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Ten geleide 


Deze bundel bevat beschrijvingen van 16 onderzoekprojecten uitgevoerd door 
onderzoekers welke aangesteld zijn in het kader van het Programma Akademie- 
onderzoekers van de Koninklijke Nederlandse Akademie van Wetenschappen. 

Dit programma is in 1986 ingesteld met als doel het behoud van jong gepromo¬ 
veerd talent voor de Nederlandse universiteiten. Jaarlijks worden zo’n 30 tot 40 
onderzoekers uitgekozen in een streng selectieproces voor een drie-jarige gesubsidi¬ 
eerde aanstelling. Voor het grootste deel resulteert dit uiteindelijk in een verlenging 
van de aanstelling met nog eens twee jaar en een aansluitende toetreding tot de 
vaste wetenschappelijke staf. Op deze wijze draagt het programma aanwijsbaar bij 
aan het tegengaan van de verregaande vergrijzing aan de Nederlandse universiteiten 
en het z.g. ‘lost-generation’ probleem. Even belangrijk is dat het de individuele 
onderzoeker een helder carrièreperspectief biedt. 

De Vereniging van Akademie-onderzoekers behartigt de belangen van haar leden 
en stimuleert onderlinge contacten, ook naar de knaw toe. Door middel van deze 
publicatie, mogelijk gemaakt met financiële steun van de k\a\v. presenteert zij zich 
jaarlijks richting een groter publiek. De teksten zijn om deze reden van populair- 
wetenschappelijke aard en. zoals inmiddels traditie, van de hand van ‘derdejaars’ 
Akademie-onderzoekers. Naar mijn mening zijn de auteurs ook dit jaar erin 
geslaagd op boeiende en informatieve wijze verslag te doen van hun inspanning op 
het vlak van, en fascinatie voor. wetenschappelijk onderzoek. Ik wens u veel 
leesplezier! 


Dr. Erik Kerstel 

Voorzitter Vereniging van Akademie-onderzoekers 


7 



Voorwoord 


De nieuwe Amerikaanse president denkt anders over milieu- en klimaatvraagstuk- 
ken dan zijn voorganger. Dit leverde veel media-aandacht op voor de wetenschap¬ 
pelijke conferentie over wereldwijde klimaatverandering onder de titel Challenges 
ofa Changing Earth, die op uitnodiging van nwo en knaw in juli 2001 in Amster¬ 
dam gehouden werd. Er namen meer dan 1 600 onderzoekers uit binnen- en buiten¬ 
land aan deel, waaronder ongeveer 400 deelnemers uit ontwikkelingslanden. 

De publiekslezingen in het kader van de klimaatconferentie stonden in het teken 
van de interactie tussen wetenschap en politiek. Wetenschappers hebben tot taak om 
relevante kennis en informatie zo goed mogelijk over te brengen aan de politiek om 
inzichten, zoals over klimaatverandering, door te geven en - waar mogelijk - gefun¬ 
deerde maatregelen voor te stellen. Daar hoort ook bij het aangeven van wat nog 
niet eenduidig door de wetenschap in kaart is gebracht en van onzekerheden in 
complexe fysische, chemische en biologische processen. Beter inzicht in deze 
processen vraagt veel fundamenteel onderzoek. Wetenschapsmensen moeten niet op 
de stoel van de politieke besluitvormers gaan zitten. Zeker bij onderwerpen die van 
mondiaal belang zijn en veel emoties bij mensen losmaken, is de ondersteunende rol 
van de wetenschap essentieel. Zij dient de kennisbasis te verschaffen aan de hand 
waarvan vervolgens het politieke en maatschappelijke debat gevoerd kan worden. 

Overduidelijk bleek bij de klimaatconferentie nog eens hoe belangrijk niet alleen 
hoogwaardig onderzoek als zodanig is, maar ook een heldere presentatie van de 
resultaten. 

Het was in juli verheugend om te zien, dat de inbreng van Nederlandse onderzoe¬ 
kers in het onderzoek naar klimaatverandering prominent is en internationaal op zijn 
waarde wordt geschat. Om deze Nederlandse positie - die voor een breed scala van 
wetenschapsgebieden geldt - te kunnen handhaven, zijn grotere investeringen in het 
wetenschappelijk onderzoek onontkoombaar. Met het oog op de Tweede Kamerver¬ 
kiezingen in mei 2002 zullen wetenschapsorganisaties en maatschappelijke belan¬ 
genorganisaties dan ook een verhevigd offensief inzetten om de Nederlandse 
politiek van het pad van ‘pappen-en-nat-houden’ af te brengen. De verbeelding 
dient weer aan de macht te komen in het nationale wetenschapsbeleid. Een van de 
belangrijkste doelen moet zijn, dat jeugdige wetenschappelijke talenten weer in 
groten getale voor een loopbaan in het onderzoek kunnen kiezen. 
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Deze nieuwe editie van Over de grenzen van het weten maakt opnieuw duidelijk 
welke vruchten investeringen in jonge, veelbelovende onderzoekers afwerpen. Het 
laat tevens zien, dat de beste onderzoekers ook het talent bezitten om hun onder¬ 
zoekwerk op een toegankelijke wijze voor het voetlicht te brengen. Het lezen van 
dit jaarboek zal u naar ik hoop vertrouwen geven in de toekomst van de Nederland¬ 
se wetenschap. 

Prof. dr. R.S. Reneman 
president knaw 



Martin Carree 


De economische prestaties van bedrijfstakken 


Een bedrijfstak bestaat uit een groep van bedrijven die diensten of goederen aan¬ 
biedt die ‘vergelijkbaar’ zijn. De term ‘vergelijkbaar’ is een rekbaar begrip en dit 
betekent dat er verschillende niveaus van aggregatie van bedrijfstakken kunnen 
worden bekeken. Hoe lager het aggregatieniveau des te meer de door bedrijven 
aangeboden diensten of goederen op elkaar lijken. Zo zou de detailhandel als geheel 
als bedrijfstak kunnen worden gezien, maar ook de viszaken. Of de bouwnijverheid, 
maar ook de bedrijven die zich bezighouden met het aanbrengen van isolatiemateri¬ 
aal en pleisterwerk. 

De statistische indeling van bedrijfstakken, de industriële classificatie , wordt 
door de statistische bureau’s vastgelegd voor een langere periode; totdat bijvoor¬ 
beeld de economische structuur zodanig veranderd is dat de indeling niet goed meer 
voldoet. Eén van de problemen die zich voordoen bij indeling van bedrijven of 
vestigingen van bedrijven naar bedrijfstakken is dat veel bedrijven meerdere activi¬ 
teiten kennen. Dit wordt opgelost door de hoofdactiviteit van het bedrijf vast te 
stellen en het bedrijf in te delen naar die hoofdactiviteit. 

— Structuur en prestatie 

De industriële classificatie verschilt tussen landen, maar er wordt in toenemende 
mate gestreefd naar harmonisering. Internationale organisaties als Eurostat en oecd 
publiceren gegevens waarmee de structuur en economische prestaties van bedrijfs¬ 
takken in verschillende landen met elkaar kunnen worden vergeleken. 

De structuur van een bedrijfstak behelst zaken als het aantal ondernemingen en 
de mate waarin de bedrijvigheid (bijvoorbeeld in termen van omzet) in de bedrijfs¬ 
tak gedomineerd wordt door een klein aantal ondernemingen. Veranderingen in de 
structuur treden op door toe- en uittreding van bedrijven, fusies en overnames en 
groei en krimp van het marktaandeel van bedrijven. De economische prestaties van 
een bedrijfstak kunnen onder meer zijn: de groei van de totale werkgelegenheid, de 
groei van de totale toegevoegde waarde of arbeidsproductiviteit of het totaal aantal 
innovaties. 

Om te bekijken of een bedrijfstak in een bepaald land in een bepaalde periode 
goed heeft gepresteerd kan deze prestatie vergeleken worden met (i) dezelfde 
bedrijfstak in andere landen; (ii) de bedrijfstak in een eerder periode; (iii) andere 
bedrijfstakken in hetzelfde land. In mijn onderzoek heb ik me beziggehouden met 
verschillende aspecten van de vraag waarom bedrijfstakken al dan niet goed preste¬ 
ren en wat hierin de rol van ondernemerschap is. 
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Is er convergentie in prestaties? 

Een bepaalde bedrijfstak kan in verschillende landen ook duidelijk verschillend 
presteren. Er kan bijvoorbeeld worden gezegd dat de Japanse detailhandel ineffi- 
ciënter functioneert dan de Nederlandse detailhandel, dat de Duitse biotechnologie- 
sector nauwelijks van de grond is gekomen vergeleken met die in de vs, dat de 
Amerikaanse auto-industrie van de jaren zeventig en tachtig het internationaal 
gezien slecht deed, dat de Belgische iT-sector zich trager ontwikkeld heeft dan die in 
Zweden, enzovoorts. 

De vraag doet zich dan voor of die verschillen van zeer langdurige aard of 
kortstondige fenomenen zijn. Om dit te onderzoeken, kan worden bekeken of de 
gemiddelde productiviteit van bedrijven in bedrijfstakken in verschillende landen 
convergeert , dat wil zeggen dichter bij elkaar komt te liggen. 

In mijn onderzoek heb ik bekeken of er zo'n convergentie is geweest voor 
bedrijfstakken in de industrie in OECD-landen in de periode 1972-1992. Er blijkt dat 
gemiddeld gesproken voor de hele industrie er nauwelijks sprake is geweest van 
convergentie. De spreiding van productiviteiten tussen landen in dezelfde bedrijfs¬ 
tak is, gemiddeld, zo’n beetje even groot gebleven. 

Door alleen naar het gemiddelde te kijken zouden verschillen tussen individuele 
bedrijfstakken in de industrie veronachtzaamd worden. Nu blijken sommige be¬ 
drijfstakken, zoals de houtverwerkende industrie en de schoenen- en lederindustrie, 
wel te convergeren in arbeidsproductiviteit, terwijl bedrijfstakken waarin de phar- 
maceutische bedrijven en die waar de computer-gerelateerde bedrijven in zitten juist 
duidelijk niet convergeren. 

Dit duidt erop dat er duidelijke kennis- en kapitaalbarrières kunnen bestaan 
waardoor het voor bedrijven (en bedrijfstakken) in minder ontwikkelde landen 
moeilijk is even productief te worden als dezelfde soort bedrijven in andere landen. 

— Levenscyclus bedrijfstakken 

Bedrijfstakken kunnen ook over de tijd vergeleken worden: er wordt dan gekeken 
naar de levenscyclus of evolutie van een bedrijfstak. In bedrijfstakken waar techno¬ 
logische vooruitgang een belangrijke rol speelt, heeft deze levenscyclus veelal een 
zelfde patroon. Er is eerst een fase waarin een paar pioniers met een product starten. 
Langzamerhand wordt het product populairder en de vraag ernaar stijgt. 

In de tweede fase is er een sterke toename van het aantal bedrijven. Dit wordt 
gevolgd door een plotselinge of een meer geleidelijke ‘shake-out’ (neergang in het 
aantal aanbieders). In de laatste fase daalt het aantal aanbieders nog maar heel 
langzaam. In figuur 1 is het voorbeeld gegeven van de Amerikaanse bandenindus¬ 
trie van 1913 tot en met 1973. De bedrijfstak was begonnen in de eerste jaren van 
de twintigste eeuw. 
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Fig. 1. Het aantal bedrijven in de Amerikaanse bandenindustrie , 1913-1973 . 

De scherpe stijging van het aantal bedrijven in de bandenindustrie werd gevolgd 
door een scherpe daling direct daarna. De scherpte van de daling kan mede een 
gevolg zijn van het feit dat autobanden een vrij homogeen goed zijn (het product 
van de ene leverancier is makkelijk te verwisselen voor het product van een andere). 
Het is ook het gevolg van late toetreders die een graantje willen meepikken van de 
‘hype’, maar niet de kwaliteit kunnen leveren die klanten wensen of niet meegaan 
met de technologische vooruitgang. 

Dit soort ‘hypes’ treden ook nu nog op. bijvoorbeeld in de internet-bedrijven. In 
het evolutieproces van de bedrijfstak worden de minder presterende bedrijven 
weggeconcurreerd of opgeslokt. Uiteindelijk zullen een aantal grote bedrijven zo’n 
bedrijfstak domineren. 

— Kleine en nieuwe bedrijven 

Het voorgaande zou erop duiden dat kleine en nieuwe bedrijven over het algemeen 
een relatief beperkte rol spelen in de prestaties van bedrijfstakken. Niets is minder 
waar. Kleine bedrijven zijn vaak beter in staat dan grote bedrijven om te komen tot 
radicaal nieuwe innovaties of om producten met heel specifieke specificaties te 
leveren. De trage ontwikkeling van de Zweedse economie in de jaren ’90 werd 
bijvoorbeeld toegeschreven aan een voortdurend gebrek aan toetreding van nieuwe 
bedrijven in de jaren ervoor. De uiteindelijke gevolgen hiervan worden soms pas 
twee decennia later goed zichtbaar. 
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In het laatste kwart van de twintigste eeuw is ook duidelijk geworden dat er voor 
bedrijven beslist nadelen kleven aan groot zijn en het ontplooien van veel verschil¬ 
lende activiteiten. Veel grote bedrijven hebben zich dan ook geconcentreerd op 
kernactiviteiten en zijn afgeslankt wat betreft het totaal aantal werknemers. 

Mijn onderzoek wees uit dat industriële bedrijfstakken in de landen van de 
Europese Unie waar kleine bedrijven in 1990 een relatief groot werkgelegenheids- 
aandeel hadden, beter presteerden in de daarop volgende jaren dan bedrijfstakken 
die sterk werden gedomineerd door het grootbedrijf. Niet voor niets bleek ook dat 
een belangrijke reden van de vertraging van de Duitse economie in de jaren negen¬ 
tig, naast problemen als gevolg van de Duitse eenwording, een gebrek aan herstruc¬ 
turering is geweest, vanaf het midden van de jaren zeventig. Er zijn ten opzichte van 
bijvoorbeeld de Amerikaanse economie weinig nieuwe bedrijven bijgekomen, 
speciaal in nieuwe bedrijfstakken. De bijdrage aan economische ontwikkeling van 
de nieuwe innovatieve ondernemers blijkt vaak pas op wat langere termijn. 

— Overheidsbeleid 

De overheden in Europa proberen ‘ ondernemerschap ’ te stimuleren door het starten 
van een bedrijf eenvoudiger te maken (voorwaarden scheppend beleid). Zo is de 
vestigingswetgeving in Nederland in 1996 sterk versoepeld. Voorlopige schattingen 
geven aan dat dit heeft geleid tot een snellere aanpassing van het aantal vestigingen 
in lokale detailhandelsmarkten naar het aantal waar economisch gezien ruimte voor 
is (het evenwicht). Dit betekent dat bedrijven meer op hun prestaties worden afgere- 
kend dan voorheen. Door de lagere drempels kunnen ondernemers met nieuwe 
ideeën ook sneller toetreden. Dit soort beleid werpt meestal meer vruchten af dan 
een interveniërend beleid, zoals de ‘oude’ industriepolitiek, waarbij individuele 
bedrijven werden gesubsidieerd. 


Project: Ondernemerschap, kleinbedrijf en economische groei. 

Dr. M.A. Carree is verbonden aan de Capaciteitsgroep Algemene Economie van de 
Erasmus Universiteit Rotterdam. 

E-mail: m.carree@mw.unimaas.nl 
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Ger de Rooij 


Hoe de ruimtelijke variatie van de bodem 
grondwaterverontreiniging kan beïnvloeden 


— Bedreigingen voor bodem en grondwater in Nederland 

De bodem en het grondwater zijn natuurlijke hulpbronnen die van groot belang zijn 
voor de leefbaarheid van een gebied op lange termijn. De bodem fungeert als 
productiefactor voor plantaardig en dierlijk voedsel en vormt, vaak letterlijk, het 
grondvlak waarop het leeuwendeel van de menselijke activiteiten zich afspeelt. 
Daarnaast komen mensen in hun dagelijkse bezigheden vaak in direct contact met 
de bodem (bijv. tijdens grondbewerking of tuinieren) en spelende kinderen krijgen 
zelfs regelmatig wat grond binnen. 

Desondanks wordt de bodem al dan niet opzettelijk als biofilter gebruikt: veront¬ 
reinigingen die op of in de bodem terecht komen, worden geacht door natuurlijke 
afbraakprocessen in de bodem te worden omgezet in onschuldige verbindingen. 

Als dat niet mogelijk is (bijv. voor zware metalen) wordt een beroep gedaan op het 
vermogen van de bodem deze stoffen langdurig (gedurende vele tientallen jaren) 
vast te leggen, door middel van een sterke hechting aan de bodemdeeltjes. Zelfs als 
de bodem in staat is dergelijke belastingen op te vangen, gaat dat vaak ten koste van 
het vermogen toekomstige verontreinigingen te neutraliseren. 

In de bodem bevindt zich ook water. Het water beneden het grondwaterpeil is het 
grondwater. Vooral grondwater in diepe watervoerende pakketten (geologische 
afzettingen in de ondergrond) is een zeer zuivere bron van drinkwater. De kwaliteit 
van Nederlands kraanwater dat uit diep grondwater gewonnen wordt, doet niet 
onder voor die van gebotteld bronwater. Dat komt omdat dit diepe grondwater 
bestaat uit neerslag die vaak honderden en soms duizenden jaren geleden gevallen 
is. 

Dat water is dus al ondergronds geborgen sinds de Middeleeuwen of langer, 
terwijl de hedendaagse milieuverontreiniging pas zijn intrede deed met de Indus¬ 
triële Revolutie. Deze eeuwenlange verblijftijd van het water in watervoerende 
pakketten heeft twee belangrijke consequenties: schadelijke effecten van menselijk 
handelen kunnen pas generaties later merkbaar worden en eenmaal verontreinigd 
duurt het vele jaren voordat een grondwaterreservoir weer zuiver is. 

Net als bij de bodem geldt hier dat door de neutralisering van de verontreiniging 
het zelfreinigend vermogen van het grondwaterreservoir permanent is verminderd. 
Overigens is dit zelfreinigend vermogen van grondwatervoorraden zeer beperkt. 
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— Verhoogd risico op verontreiniging 

Om toekomstige generaties een veilig en duurzaam leefklimaat te kunnen garande¬ 
ren, dienen de bodem en het grondwater beschermd te worden tegen aantasting door 
verontreinigingen. 

Vanuit het gezichtspunt van bodem- en grondwaterbescherming neemt Nederland 
een bijzondere positie in: 

-Als delta- en poldergebied heeft Nederland overwegend ondiepe grondwaterstan¬ 
den (op 1 a 2 m diepte, terwijl elders het grondwaterpeil vaak tientallen meters diep 
ligt). 

- De sterke industrialisatie (Rijnmond. Ruhrgebied), de hoge verkeersdruk en de 
hoge bevolkingsdichtheid van de regio geven een forse uitstoot van verontreinigin¬ 
gen naar de atmosfeer (bijv. rook- en uitlaatgassen), het oppervlaktewater (bijv. 
industriële lozingen) en de bodem (bijv. vuilstorten, maar ook atmosferische veront¬ 
reinigingen die uiteindelijk in de bodem belanden - denk aan zure regen). 

- De hoge productiviteit van de Nederlandse high input-high ouput landbouw wordt 
bereikt door het gebruik van hoge doses meststoffen en een scala aan pesticiden. 

Deze combinatie van factoren leidt ertoe dat de bodem en het grondwater in Neder¬ 
land een verhoogd risico op verontreiniging lopen. Dergelijke verontreinigingen 
worden vaak in opgeloste vorm door infiltrerend regen- of irrigatiewater door de 
bodem getransporteerd. In de afgelopen decennia is er in verschillende landen 
intensief onderzoek verricht naar de beweging, de afbraak en de vastlegging van 
deze stoffen in de bodem. Daarbij is gebleken dat de enorme variatie van bodemei- 
genschappen een grote invloed heeft op het transport van opgeloste stoffen. 
Bestaande rekenmodellen gingen echter uit van homogene bodems waarin de 
eigenschappen van iedere bodemlaag uniform waren. Voorspellingen gebaseerd op 
deze modellen bleken vaak veel te optimistisch en er zijn gevallen bekend waarin 
verontreinigingen zijn gemeten in drinkwaterwinningen terwijl de modellen aanga¬ 
ven dat deze stoffen nog jaren boven het grondwater in de bodem zouden moeten 
verblijven. 

— Metingen van transport van op geloste stoffen in natuurlijke bodems 

Om een beeld te geven van het stoffentransport in heterogene bodems toont figuur 1 
de verspreiding in de bodem van een kleurstof die aan het bodemoppervlak is toe¬ 
gediend. De afbeeldingen zijn afkomstig van de groep Bodemnatuurkunde van het 
Zwitserse Instituut voor Terrestrische Ecologie (onderdeel van de Federale Techni¬ 
sche Universiteit van Ziirich). 

In een door deze onderzoeksgroep uitgevoerd experiment werd een geconcen¬ 
treerde oplossing van de kleurstof dagelijks in twee smalle stroken aangebracht op 
het bodemoppervlak. Vervolgens werd de bodem in een brede baan rond beide 
stroken zeer gelijkmatig kunstmatig beregend zodat de kleurstof met het infiltreren¬ 
de water werd meegevoerd. Na enige weken werd in beide beregeningsbanen een 
kuil gegraven waarvan één wand (de profielwand) egaal werd afgestoken, loodrecht 
op de richting van de strook met kleurstof. 
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Fig. la en lb. Verspreiding in een verticaal vlak van een kleurstof die in een strook 
aan het bodemoppervlak is toegediend . De bodem is een lemige grond in noord- 
Zwitserland. De grond werd dagelijks kunstmatig beregend met 5 mm per dag (a) en 
25 mm per dag (b). Breedte van de afbeeldingen: 95 cm (a) en 115 cm (b). 


Deze beide profielwanden werden gefotografeerd, en met digitale beeldanalyse- 
technieken werd hieruit de verdeling van de kleurstof gereconstrueerd. Figuur la 
toont de aldus gevonden kleurstofpluim voor een beregening met ca 5 mm per dag 
en figuur lb geeft de pluim voor ca 25 mm beregening per dag. Het enorme verschil 
in horizontale verspreiding komt op het conto van een slecht doorlatend laagje 
veroorzaakt door het jaarlijks ploegen van de bodem. De onderzijde van de ploeg 
versmeert en verdicht de bodem steeds een klein beetje waardoor de doorlatendheid 
voor water op die diepte op den duur afneemt. Het effect dat dit dunne en nauwe¬ 
lijks waarneembare laagje heeft hangt sterk af van locale omstandigheden en van de 
grootte van de neerwaartse waterstroming. 

In een ander experiment heeft de sectie Waterhuishouding van de Universiteit 
Wageningen (Omgevingswetenschappen) een groot bodemmonster verkregen door 
een stalen cylinder (1.13 m diameter) in de duinen van Goeree-Overflakkee in de 
grond te drukken en uit te graven. Onder de cylinder werd een rooster met 360 
compartimenten gemonteerd om de ruimtelijke spreiding van de uitstroming onder 
de grondkolom te meten. Het bodemoppen lak werd gelijkmatig besprenkeld met 
een chlorideoplossing die, net als in het Zwitserse experiment, met kunstmatige 
regenval neerwaarts werd getransporteerd. 

Figuur 2 toont de verdeling van het chloride aan de onderzijde van de grondkolom: 
wat werd opgebracht als een egale pannenkoek komt eruit als een berglandschap. 
Het ontstaan van dat berglandschap laat zich op twee manieren analyseren: 

- Men kan de ruimtelijke component buiten beschouwing laten en zich volledig 
richten op de meting van de hoeveelheid cumulatieve uitspoeling met het verstrijken 
van de tijd (uitspoeling is het verdwijnen van verontreinigingen uit de bodem door 
neerwaarts transport met infiltrerend water - de uitgespoelde stoffen komen terecht 
in het grondwater of, bijv. via drainagebuizen, in het oppervlaktewater). Men 
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Fig. 2. Verspreiding van uniform aan het bodemoppervlak op gebracht chloride aan 
de onderzijde van een cylindrisch grondmonster met een oppervlakte van 1 m 2 en 
een diepte van 0.85 m. De grond is een duinzandgrond, en de kolom ontving drie 
maal per week een kunstmatige regenbui van 20 mm (duur van iedere bui: 117 
minuten). De vlakke hoeken van de figuur vallen buiten de monstercylinder en 
hebben geen betekenis. 

verkrijgt dan een doorbraakcurve zoals in figuur 3a. De doorbraakcurve geeft een 
indruk van de snelheid waarmee de eerste fractie van de opgeloste stof arriveert en 
geeft aan hoe lang de laatste fractie van de stof naijlt. 

- Als alleen het ruimtelijk aspect wordt bekeken kan men zien welke fractie van de 
onderzijde van de kolom verantwoordelijk is voor welk deel van de totale doorvoer 
van opgeloste stoffen. Men kan natuurlijk ook een andere geschikte referentiediepte 
kiezen, zoals de diepte van de grondwaterspiegel of de onderzijde van het door een 
gewas bewortelde deel van de bodem. Dan resulteert een curve zoals in figuur 3b. 
Hoe groter de opbolling boven de diagonaal, hoe groter het effect van heterogeni¬ 
teit. Een grote opbolling houdt immers in dat een klein deel van de bodem verant¬ 
woordelijk is voor het transport van een groot deel van de totale vracht aan veront¬ 
reinigingen. 


— Een illustratie van het belang van heterogeniteit voor de uitspoeling van 
opgeloste stoffen 

De Nederlandse zandgrond waarop figuur 2 en 3 betrekking hebben, heeft als 
bijzondere eigenschap dat de bovenste 40 cm waterafstotend is. Daardoor infiltreert 
het water slechts op enige plaatsen. Op die plekken wordt de grond dan ook erg 
vochtig, en daarmee beter doorlatend. Zodoende worden verontreinigingen versneld 
naar de onderzijde van de waterafstotende bovenlaag getransporteerd. Deze prefe¬ 
rente stroming verkort de reistijd van verontreinigingen tussen het bodemoppervlak 
en het erond water. 






(a) (b) 

Fig. 3. De doorbraakcurve (figuur 3a) en de ruimtelijke verdelingscutwe (figuur 3b) 
van chloride voor het kolomexperiment waanan figuur 2 de ruimtelijke verdeling 
van het chloride geeft. De doorbraakcun e geeft de verdeling van de hoeveelheid 
drainage sinds de chloridetoediening die nodig is om het chloride naar de onderzij¬ 
de van de grondkolom te transporteren. Voor elke willekeurige drainagehoeveelheid 
op de horizontale as kan op de verticale as worden af gelezen welke fractie van het 
chloride even snel of sneller de onderzijde van de kolom heeft bereikt. De hoeveel¬ 
heid drainage (in liters) is gedeeld door de oppervlakte van de grondkolom, zodat 
de drainage in millimeters kan worden uitgedrukt (vergelijkbaar met de regenval). 

De ruimtelijke verdelingscurve wordt bepaald door alle compartimenten onder 
de grondkolom te rangschikken in volgorde van afnemende totale hoeveelheid 
gemeten chloride per compartiment. Het compartiment dat de grootste hoeveelheid 
chloride heeft doorgelaten komt dus op de eerste plaats . Op de horizontale as staat 
de cumulatieve oppervlakte van de zo gerangschikte compartimenten gedeeld door 
de oppervlakte van alle compartimenten tesamen. 

Men kan op de horizontale as een willekeurige fractie van de totale oppervlakte 
van de onderzijde van de grondkolom kiezen. Op de verticale as kan dan worden 
af gelezen welke fractie van het chloride door dat deel van de onderzijde van de 
grondkolom is uitgespoeld. Zo kan men bijvoorbeeld zien dat de eerste 10% van de 
oppervlakte 22% van het chloride heeft doorgelaten terwijl door de laatste 10% 
slechts 3% van het chloride is gepasseerd. 

Voor deze grond werd een eenvoudige benadering van bodemheterogeniteit 
toegepast om de uitspoeling naar het grondwater van een neutrale stof op de schaal 
van enige hectaren te simuleren. Figuur 4 geeft de doorbraakcurve voor deze grond 
(met heterogeniteit en preferente stroming ), samen met de doorbraakcurve voor 
dezelfde grond zonder preferente stroming. Preferente stroming veroorzaakt een 
sneller neerwaarts transport, zoals verwacht. Daarnaast is er een forse spreiding in 
de drainage die nodig is om de opgeloste stof naar het grondwater te transporteren 
(hetgeen blijkt uit de helling van beide curves). 

Deze spreiding wordt veroorzaakt door de heterogeniteit van de bodem en, in het 
geval van preferente stroming, ook door de manier waarop de preferente stroomba¬ 
nen het stromingspatroon vervormen. Daardoor stroomt een deel van het infiltrerend 
water snel naar beneden terwijl een ander deel veel langer onderweg is. Het valt op 
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dat de vorm van de curves maar weinig verschilt, waaruit volgt dat de spreiding ten 
gevolge van de heterogeniteit sterk domineert. 

Als men een modelleur beschikbare metingen van een veldexperiment presenteert 
in de vorm van de doorgetrokken curve in figuur 4 en hem vraagt met een regulier 
stromingsmodel (zonder preferente stroming) deze curve te reproduceren, is het 
waarschijnlijk dat hij daarin slaagt met bodemeigenschappen die alleszins realis¬ 
tisch lijken. Zo kan bodemheterogeniteit het effect van preferente stroming zelfs 
deels maskeren. 



Fig. 4. Doorbraakcurven van een (hypothetische) grond met zowel preferente 
stroming als bodemheterogeniteit en eenzelfde grond zonder preferente stroming 
(maar wel met heterogeniteit ). 

— Belang voor bodem- en grondwaterbescherming 

In risicobeoordelingen en scenariostudies (bijv. voor Milieu Effect Rapportages en 
voor het vaststellen van toelaatbare gehaltes van stoffen in de bodem) wordt mo¬ 
menteel te weinig rekening gehouden met heterogeniteit. Modelberekeningen 
kunnen het verontreinigingsrisico daarom onderschatten, zelfs als de veroorzaker te 
goeder trouw heeft gehandeld. Het modelleren van heterogeniteit ontwikkelt zich 
gestaag en computers worden langzaamaan krachtig genoeg voor de rekenintensie¬ 
ve modellen. Veelal ontbreekt het echter aan voldoende meetgegevens om bodem¬ 
heterogeniteit goed te kunnen karakteriseren. Het ontwerpen van effectieve experi¬ 
menten en meetprotocollen die een dergelijke karakterisering mogelijk maken, is 
daarom van groot belang. 


Project: Evaluatie van diverse theorieën voor het transport van opgeloste stoffen op 
veldschaal 

Dr.ir. G.H. de Rooij is verbonden aan het Departement Omgevingswetenschappen 
(sectie Waterhuishouding) van Wageningen Universiteit. 

E-mail: Ger.deRooij @users.whh.wag-ur.nl 


20 






Tilman Hackeng 


Eiwitten uit een Reageerbuis 


Nu de erfelijke informatie van de mens in kaart gebracht is door het wereldwijd 
opgezette humane genoom project, breekt het tijdperk aan van het vertalen van de 
DNA-code naar hetgeen waar zij voor staat: Het totale eiwitpakket van de mens; het 
humane proteoom. Van het totale proteoom dat is afgeleid van de dertig- tot veertig 
duizend genen van het menselijke dna (die ieder vertaald kunnen worden in één of 
meer eiwitten), zijn er op het ogenblik minder dan tienduizend bekend! 

Eiwitten maken deel uit van alle denkbare biologische processen in het menselijk 
lichaam. Op basis van informatie uit dna worden eiwitten opgebouwd uit bouwste¬ 
nen, de zgn. aminozuren. Hiervan zijn er twintig verschillende, waarvan het mense¬ 
lijk lichaam er zelf elf kan maken; negen moeten er via de voeding opgenomen 
worden (de essentiële aminozuren). 

Deze bouwstenen worden via een ‘vertaling’ van de erfelijke code binnen een cel 
door een ‘lopende bandsysteem’ aan elkaar geregen tot een enorme ketting van 
aminozuren: de eiwitketen of (poly)peptideketen. De unieke chemische binding 
tussen de aminozuren kennen wij als de peptidebimlin e. 

— Driedimensionale vorm 

Maar als die eiwitketen binnen de cel eenmaal is gemaakt, dan ben je er nog niet. 
Een eiwit wordt namelijk pas actief als het zijn juiste driedimensionale vorm heeft 
aangenomen. De aanvankelijk langgerekte eiwitketen moet zich daarom nog ‘op¬ 
vouwen’, en daarbij spelen voomoemde peptidebindingen een grote rol: Een water¬ 
stofatoom uit een peptide binding kan een interactie aangaan met een zuurstofatoom 
uit een andere peptide binding, en zo een zogenaamde waterstofbrug vormen, 
waardoor de eiwitketen minder beweeglijk wordt en een driedimensionale structuur 
aanneemt. Bij het vasthouden van deze structuur is het aminozuur cysteïne belang¬ 
rijk. Dat kan namelijk reageren met andere cysteïnes in de eiwitketen. Daarbij 
worden zwavelbruggen gevormd die het eiwit stabiliseren. 

Er bestaat een grote behoefte aan zuivere eiwitpreparaten; enerzijds om ze toe te 
dienen aan mensen die door een erfelijke of verkregen afwijking bepaalde eiwitten 
niet of verstoord aanmaken, anderzijds om de structuur-functie relatie van eiwitten 
te bestuderen om meer te weten te komen over hoe bepaalde eiwitten eigenlijk 
werken. Deze zuivere eiwitpreparaten worden op het ogenblik voornamelijk op 
twee manieren verkregen. Ze worden gezuiverd uit menselijk of dierlijk materiaal, 
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of ze worden kunstmatig geproduceerd door bijvoorbeeld bacterieën of zoogdiercel- 
len. Voor dit laatste wordt de erfelijke informatie voor de productie van een bepaald 
eiwit ingebouwd in het dna van een bacterie of zoogdiercel, waardoor deze aangezet 
wordt tot productie van het gewenste eiwit (recombinante expressie). 

Eiwitten kunnen sind kort echter ook. mits ze niet te groot zijn, volledig che¬ 
misch gemaakt worden, dat wil zeggen zonder tussenkomst van welk biologisch 
expressiesysteem dan ook. Rond de voorlaatste eeuwwisseling werd er al druk 
gewerkt aan het chemisch koppelen van aminozuren in oplossing. De Duitse chemi¬ 
cus Emil Fischer speelde het al in 1907 klaar een 1 8-aminozuurketen te maken 
bestaande uit de aminozuren glycine en leucine. Deze. voor die tijd ongelooflijke 
prestatie lokte speculaties uit in de pers dat het menselijke ras aan de vooravond 
stond van chemische synthese van levende materie! 

Het chemisch aan elkaar rijgen van aminozuren heeft echter pas een grote vlucht 
genomen sinds de Amerikaanse chemicus en Nobelprijswinnaar Bruce Merrifield in 
de zestig jaren op het briljante idee kw am om het eerste aminozuur van de toekom¬ 
stige eiwitketen vast te zetten op een klein harsbolletje en daar elk volgend amino¬ 
zuur aan te koppelen. Om te voorkomen dat het nieuw toegevoegde aminozuur met 
zichzelf zou reageren, heeft het aan één uiteinde een beschermgroep. Daardoor kan 
het alleen een verbinding aangaan met de groeiende eiwitketen op het bolletje. Na 
het verwijderen van de beschermgroep kan een v olgend aminozuur aangekoppeld 
worden, waardoor uiteindelijk stapsgewijs de beoogde eiwit(fragment)keten tot 
stand komt. 

Deze techniek werd bekend onder de naam ‘Solid Phase Peptide Synthesis 
(spss)’ . Het probleem is alleen dat elke nieuw e koppeling van een aminozuur niet 
voor de volle 100% verloopt: er treden nevenreacties op en het eiwit begint zich 
tijdens de vorming al te vouwen, waardoor het aanzetten v an nieuwe aminozuren 
bemoeilijkt kan worden. Daardoor neemt de opbrengst at naarmate er meer amino¬ 
zuren aaneengeregen zijn. Alhoewel er uitzonderingen zijn gerapporteerd, kun je 
tegenwoordig, in één synthese, met een redelijke efficiëntie peptideketens maken 
met een lengte van tussen de 30 en 60 aminozuren. 

De meeste eiwitten zijn echter veel langer. Vandaar dat er chemische trucs 
verzonnen moeten worden om een eiwit uit verschillende kleinere stukken (pepti¬ 
den) op te bouwen. Lange tijd is dit streven de drijvende kracht geweest achter de 
zoektocht van peptidechemici naar methoden om dit voor elkaar te krijgen. Een 
handvol methoden zijn in de loop der jaren ontwikkeld om stukken eiwit aan elkaar 
te zetten, maar altijd met behulp van onnatuurlijke bindingen. Deze zijn vaak 
instabiel en kunnen, anders dan peptide bindingen, ook niet bijdragen aan het 
vormen van de juiste driedimensionale structuur van een eiwit door het vormen van 
eerder genoemde waterstofbruggen. 

- Natieve chemische ligatie 

Toen ik in 1994 aan het Scripps Research Instituut in La Jolla, Califomië in contact 
kw am met de groep van peptidechemicus Stephen Kent, experimenteerde een pro¬ 
movendus van hem, Phil Dawson, met een methode om wel twee eiwitfragmenten 
chemisch aan elkaar te koppelen met behulp van een peptidebinding. Gebiologeerd 




door Kent’s groep en technieken, maakte ik al snel kennis met de peptidechemie. 

Toen Dawson een peptide binding tussen twee peptiden tot stand bracht en met 
die techniek, die ‘Native Chemical Ligation’ werd genoemd, het 84 aminozuren 
lange cytokine il8 synthetiseerde, betekende dit een doorbraak in de synthetische 
eiwitchemie. Omdat de originele methode bewerkelijk was en zich bovendien 
beperkte tot slechts een aantal aminozuren, bedachten we een methode die breed en 
door eenieder toepasbaar is. 

De truc was om in één stap na de peptidesynthese een speciaal thioester uiteinde 
te vormen dat graag reageert met het veel voorkomende aminozuur cysteïne aan het 
uiteinde van een ander peptide. Uit deze verbinding ontstaat vervolgens spontaan 
een natuurlijke peptidebinding (figuur 1). Door nu 2. 3. 4 of meer peptiden van 30- 
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Fig.1. Natieve Chemische Ligatie. De vrije zwavelhoudende zijketen van het amino¬ 
zuur cysteïne (-sh) van peptide 2 reageert met de vrije thioester groep (-co-sr) van 
peptide 1. Deze tijdelijke ‘thioester koppeling' wordt spontaan omgezet in een 
stabiele, natuurlijke peptide binding (co-xh) die zichtbaar is in het grijze veld . 

De vrije cysteïne zijketen komt dan weer beschikbaar . 

60 aminozuren aan elkaar te zetten kunnen chemisch eiwitten gemaakt worden met 
een volledig natieve peptidebinding ruggegraat. 

Door de ongelooflijke veelzijdigheid van de organische chemie en haar toepas¬ 
sing op de chemische synthese van eiwitten en eiwitfragmenten kan niet alleen de 
natuur geëvenaard worden, maar zelfs worden voorbijgestreefd! Het inbouwen van 
onnatuurlijke aminozuren met chemisch veranderde functionele zij ketens, en 
aminozuren in de zogenaamde D-vorm, het spiegelbeeld van de natuurlijke L-vorm. 
kunnen enorm bijdragen tot het begrijpen van de werking van eiwitten. Bovendien 
kunnen op unieke, specifieke plaatsen bepaalde chemische groepen aan een eiwit 
worden toegevoegd of vervangen. 
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Zo kunnen synthetische eiwitten goed van pas komen om meer inzicht te verkrij¬ 
gen in de manier waarop natuurlijke eiwitten functioneren. Een van de potentiële 
voordelen van de chemische eiwitsynthese is verder de afwezigheid van biologisch 
besmettingsgevaar. Vaak biedt chemische synthese van eiwitten uitkomst doordat 
met behulp van zuiveringen uit menselijk materiaal en recombinante expressie het 
beoogde eiwit niet verkregen kan worden. Zo'n eiwit is het matrix Gla-eiwit. 


— Matrix Gla-eiwit 

Matrix Gla-eiwit (mgpi is een eiwit dat beschermt tegen calcificatie van de bloed- 
vatwand. Dit kwam naar voren bij muizen waarvan het erfelijke materiaal dat 
codeert voor mgp weggehaald werd ( m< p-*knock-oufmuizen). In deze muizen, die 
dus geen mgp meer konden maken, bleek al snel dat ealciumzouten in de vaatwand 
kristalliseerden, waardoor deze hun natuurlijke rekbaarheid verloren en hard en bros 
werden. De muizen gingen tenslotte na 6-8 weken bijna allemaal dood doordat hun 
bloedvaten barstten. 

Dit zeer interessante ei witje van 84 aminozuren is echter bijzonder lastig te 
zuiveren uit humaan materiaal, en bovendien kan dit eiwit niet door recombinante 
expressie verkregen worden vanwege oplosbaarheidsproblemen. Met behulp van 
chemische eiwitsynthese kon dit mgp echter wel op eenvoudige wijze gemaakt 
worden door twee peptiden van respectievelijk 54 en 30 aminozuren door middel 
van natieve chemische ligatie aan elkaar te koppelen en vervolgens op te vouwen 
om zo de natuurlijke eiwitstructuur te verkrijgen < figuur 2). 
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Fig. 2. Aminozuurketting van matrix Gla-eiwit. Dit 84 aminozuren lange eiwit is 
opgebouwd uit peptide 1-53 en peptide 54-84. Het aminozuur A (alanine) van 
peptide 1-53 bevatte hier de thioester groep , het aminozuur C (cysteïne) van peptide 
54-84 de vrije zwavelhoudende zijketen. Het feit dat na de natieve chemische 
ligatiereactie een zwavelbrug gevormd kon worden tussen cysteïne 54 en cysteïne 
60 levert het bewijs dat de spontane omlegging naar een peptide binding heeft 
plaatsgevonden , en de cysteïne zijketen weer beschikbaar is gekomen. De aminozu¬ 
ren met de vorkjes (y= Gla) zijn betrokken bij de binding van calcium ionen en 
geven het eiwit zijn naam. 
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Dit synthetische mgp wordt op het ogenblik gebruikt om te kijken hoe het precies 
calcium-ionen kan binden, en er worden testen mee ontwikkeld om te onderzoeken 
of een gebrek aan mgp bij mensen eventueel een verhoogd risico op vaatziekten met 
zich kan meebrengen. 

— Fosfolipase A 2 

Een groter, complexer eiwit dat wij hebben bestudeerd, is het fosfolipase a, (pla 2 ) 
dat bestaat uit 124 aminozuren en 7(!) zwavelbruggen. pla, is een eiwit dat voor¬ 
komt ons lichaam en in verschillende vormen bij zeer veel diersoorten. De bekende 
activiteit van pla 2 bestaat uit het afsplitsen van een vetzuurstaart van een fosfolipide 
(vet) molecuul, waardoor dat molecuul oplosbaar wordt. We weten dat de hoeveel¬ 
heid pla 2 in ons lichaam stijgt als gevolg van ontstekingsreacties. maar de functie 
van pla 2 is nog steeds onbekend. 

Naar aanleiding van een publicatie dat pla, naast zijn vermogen om fosfolipide 
moleculen af te breken de bloedstolling kan reguleren door een directe binding aan 
eiwitten die betrokken zijn bij de bloedstolling, werd onze interesse in pla 2 gewekt. 
Omdat veel processen uit de bloedstolling op fosfolipide-oppervlakken plaatsvin¬ 
den, en dus fosfolipide afbraak door pla 2 op een andere manier stollingsreacties zou 
kunnen remmen, togen wij aan het werk om een pla 2 eiwit te maken dat geen 
fosfolipidemoleculen meer kon afbreken, maar wel de bloedstolling kon remmen. 

Voor de synthese van dit aangepaste pla 2 moesten we natuurlijk eerst aantonen 
dat we een volledig natuurlijk pla 2 konden maken, pla, werd gesynthetiseerd uit 4 
peptiden van ongeveer 30 aminozuren, aan elkaar gezet met behulp van natieve 
chemische ligatie, en opgevouwen om de 7 zwavelbruggen te vormen en de actieve 
structuur te krijgen. Het zo gemaakte eiwit bleek volledig actief te zijn in het 
afbreken van fosfolipide moleculen in vergelijking tot een natuurlijk pi a, eiwit 
(figuur 3). Omdat goed bekend is hoe pi a. tostolipide moleculen albreekt, konden 
wij op eenvoudige manier deze activiteit uitschakelen. 

Het aminozuur histidine op positie 47 in het pi \, eiwit is één van de belangrijke 
aminozuren van het actieve centrum van pi \. dat nodig is voor het afbreken van 
fosfolipide moleculen. De functionele ‘midazol* zijketen van het aminozuur histidi¬ 
ne is zichtbaar als een vijfhoekje bij positie \ r ~ in figuur 3. Wordt nu tijdens de 
synthese, op plaats 47, het aminozuur histidine vervangen door het onnatuurlijke 
aminozuur B-thienyl-alanine, dan wordt de fosfolipide-afbraak activiteit van synthe¬ 
tisch pla 2 volledig geremd. 

Van belang hierbij is dat de verandering zeer subtiel is: de vorm van de amino- 
zuurzijketen blijft onveranderd, slechts 3 van de bijna 1500 atomen die het pla 0 rijk 
is, zijn vervangen. Zo is de vormverandering van het eiwit minimaal en zullen 
andere structureel-functioneel belangrijke gedeelten van het eiwit zoveel mogelijk 
intact blijven. Met dit ‘inactieve’ pla, molecuul hebben we nu een prachtig stuk 
gereedschap in handen om zuiver te kijken naar de interactie van synthetisch pla., 
met eiwitten uit de bloedstolling. 
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Fig 3. Fosfolipase A 2 (pla 2 ). Het pla , molecuul bevat 124 aminozuren en 7 zwavel- 
bruggen tussen 14 cysteïnes. Dit eiwit is opgebouwd uit 4 peptiden die aan elkaar 
gekoppeld zijn door natieve chemische ligatie, waarna de eiwitketen werd gevouwen 
om het eiwit actief te krijgen. De dunne lijntjes geven de 7 zwavelbruggen aan. De 
activiteit van chemisch pla 2 kon volledig geremd worden door in de belangrijke 
zijketen van het aminozuur histidine 47, 3 atomen te veranderen door histidine te 
vervangen door zijn chemische analoog fi-thienyl alanine. De pijltjes geven de 
veranderingen aan. In de driedimensionale structuur van pla 2 voor verheldering 
alleen de route van de ‘rugge graat’van het eiwit te zien, zonder de aminozuurzijke- 
tens (behoudens de zijketens van cysteïnes en van histidine 47). 

— Microprotein s 

Het essentiële antistollende plasma eiwit proteïne s is samen met het eiwit actief 
proteïne c (apc) betrokken bij het remmen van (ongewenste) bloedstolling. Mensen 
die een van beide eiwitten missen als gevolg van een erfelijke afwijking hebben een 
verhoogd risico op trombose. Proteïne s (635 aminozuren) bestaat uit een aantal 
structurele eenheden (modules) waarvan de eerste drie zeer belangrijk zijn voor de 
functie. 

De Gla-module (aminozuur 1-46) is verantwoordelijk voor de binding van het 
eiwit aan fosfolipiden; doordat de belangrijkste stollingsprocessen zich afspelen op 
fosfolipiden, moet proteïne s natuurlijk zijn waar de actie is als je die processen wil 
reguleren. De trombine-gevoelige module (aminozuur 47-75) is een plek waar de 
activiteit van proteïne s gereguleerd kan worden. Ten slotte is de egfI module 
(aminozuur 76-116) verantwoordelijk voor de interactie met het enzym apc. Wij zijn 
er in geslaagd om de eerste 116 aminozuren van proteïne s aan elkaar te zetten, 
uitgaande van drie peptiden die ieder een van de hiervoor genoemde modules 
vertegenwoordigen (figuur 4). 
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Fig. 4. Model van microproteïne s, het minimale stuk van proteïne s dat nog actief is 
in het remmen van de bloedstolling. Dit eiwit is opgebouwd uit drie peptiden, 
waarbij elk peptide staat voor een op zich staand structureel deel (eiwitmodule) van 
het moeder eiwit. Voorgaand onderzoek wees uit dat de epidermale groeifactor 
module ( egf) niet kon worden gevouwen als geisoleerde module. Na opname in het 
trimodulaire construct microprotein S echter, vouwde het wel spontaan goed , met 
als gevolg een actief, stollingsremmend molecuul Het lijkt erop dat de Gla en 
trombine-gevoelige modules een matrijs vormen voor de correcte vouwing van de 
egf module. 

Door middel van een apart gesynthetiseerde i gï -module hebben wij in het 
verleden aangetoond dat de egfI module van proteïne s bindt aan apc. Het probleem 
was echter dat deze module (41 aminozuren) 6 cysteïnes bevatte en het bleek niet 
mogelijk om deze cysteïnes op de juiste manier met elkaar te laten reageren. Dit 
bleek tevens de oorzaak te zijn van het talen van recombinante expressie van deze 
geïsoleerde egfI module. Er was chemische synthese voor nodig tesamen met een 
aantal chemische kunstgrepen om de drie zwavelbruggen, en daarmee de drie¬ 
dimensionale structuur, correct te laten vormen. 

Wie schetste echter onze verbazing toen de hgfI module binnen het micropro¬ 
teïne construct wel spontaan correct vouwde. Het leek er sterk op dat de andere 
twee modules deze moeilijk te vouwen derde (hgf) module hielpen om zijn juiste 
vorm te vinden. Dit is in overeenstemming met een al meer dan vijfentwintig jaar 
oude theorie dat in de aminozuurvolgorde van een eiwit de essentiële informatie ligt 
opgeslagen voor de juiste vouwing van dat eiwit. Dat het microproteïne s echt zelf 
de juiste vorm wist te vinden, bleek uit laboratoriumproeven waarin het actief bleek 
te zijn bij het remmen van de bloedstolling. 

Met bovenstaande drie voorbeelden van chemische eiwitsynthese is getracht een 
indruk te geven van wat de mogelijkheden zijn van chemisch gesynthetiseerde 
eiwitten en hun toepassingen in het onderzoek naar de werking van (nieuwe) 
eiwitten. Zo is het mogelijk aan de hand van genetische informatie kleine stukjes 
van (onbekende) eiwitten te maken, waarna met antistoffen die opgewekt zijn tegen 



deze eiwitfragmentjes, (nieuwe) eiwitten geïdentificeerd, gelocaliseerd, en geïso¬ 
leerd kunnen worden. Vandaag de dag is het zelfs mogelijk hybride eiwitten te 
maken met behulp van de natieve chemische ligatie techniek: chemisch gesynthe¬ 
tiseerde peptiden kunnen worden gekoppeld aan grote recombinant tot expressie 
gebrachte eiwitten. Door deze techniek kunnen alle unieke trucs die mogelijk zijn 
bij chemische synthese van eiwitten toegepast worden in de wereld van de grote 
eiwitten. 


Enkele fragmenten uit dit artikel zijn overgenomen uit een interview van Hackeng (De Natuur 
Voorbij ) in NRC-Handelsblad, 30 - 12 - 2000 ._ 
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Lex Kaper 


De levenscyclus van zware sterren 


Zware sterren hebben een enorme lichtkracht. leven daardoor maar kort en beëindi¬ 
gen hun leven met een geweldige supernova explosie. Het eindproduct is een 
neutronenster of een zwart gat: de zwaartekracht aan het opperv lak' van deze 
objecten is zo groot dat de snelheid om aan hun aantrekking te ontsnappen de 
lichtsnelheid bijna moet evenaren of zelfs overtreffen. De schokgolf die met de 
supernova gepaard gaat, kan er voor zorgen dat een nabije dichte gaswolk ineenstort 
en nieuwe sterren vormt. Daarmee is de cirkel van het leven van zware sterren rond. 
Mijn onderzoek richt zich op de geboorte en de dood van zware sterren: hoe worden 
zware sterren gevormd en welke sterren eindigen hun leven als neutronenster of als 
zwart gat? 


— Zware sterren, sterwinden, neutronensterren en zwarte gaten 
Sterren komen voor in allerlei soorten en maten. De Zon heeft een bescheiden 
afmeting en een middelmatige massa. Doordat de Zon zo dicht bij ons staat, is zij 
schijnbaar veel helderder dan de ongeveer 100 miljard andere sterren in ons Melk¬ 
wegstelsel, die wij daardoor alleen ‘s nachts kunnen zien. Het blijkt dat hoe kleiner 
de massa van een ster is, hoe meer er van zijn. Hele zware sterren komen maar 
weinig voor; in ons Melkwegstelsel zijn er zo'n tienduizend. Toch spelen juist die 
zware sterren, met een massa tussen de 8 en 100 maal de massa van de Zon, een 
dominante rol in de fysische processen die zich rond en tussen de sterren afspelen. 
Door hun hoge oppervlakte temperatuur, tussen de 20 000 en 50 000 graden, zenden 
zware sterren het meeste licht uit in het (extreem) ultraviolette deel van het electro- 
magnetisch spectrum. De Zon is aan het oppervlak zo’n 6 000 graden en zendt 
voornamelijk geel licht uit (daarom is het oog het gevoeligst voor deze kleur van het 
licht). 

De ultraviolette straling ioniseert het gas en vernietigt het stof in de omgeving. 
Het intense stralingsveld heeft nog andere consequenties: (i) het kost erg veel 
energie, waardoor de ster snel door zijn brandstofvoorraad (de waterstof benodigd 
voor de fusie tot helium in de kern van de ster) heen is en maar ‘kort’ leeft. De 
levensduur van zware sterren is zo’n 10 miljoen jaar, inderdaad kort in vergelijking 
met de huidige leeftijd van de Zon, 4.6 miljard jaar; (ii) de fotonen nemen op hun 
weg naar buiten een deel van de steratmosfeer mee. Deze stroom van materie wordt 
wel sterwind genoemd en bereikt snelheden van meer dan duizend kilometer per 
seconde. Niet alleen verliest de ster hierdoor een aanzienlijk deel van zijn massa, 
ook bombardeert hij zijn omgeving met een energetische materie stroom. 
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Als al het waterstof in de kern van de ster tot helium is gefuseerd, krimpt de ster 
onder zijn eigen gewicht. Dit is het eeuwige spel tussen de zwaartekracht en de 
inwendige druk die tijdens de waterstofverbranding met elkaar in evenwicht zijn. 

De vrijgekomen zwaartekrachtsenergie wordt gedeeltelijk gebruikt ter opwarming 
van het inwendige van de ster. Zodra een temperatuur van 100 miljoen graden is 
bereikt, start de fusie van de helium ‘as* tot koolstof. 

Dit proces van krimpen en kemtusie van de as bij hogere temperatuur herhaalt 
zich een aantal malen, waarbij de opeenvolgende fasen zich steeds sneller afwisse¬ 
len, totdat het eindproduct van de tusie ijzer is. Kernfusie van ijzer en zwaardere 
elementen levert namelijk geen energie op. maar kost energie. Er zit voor de ster 
niets anders op dan onder zijn eigen gewicht ineen te storten, waardoor een enorme 
hoeveelheid (potentiële) energie in korte tijd (seconden) wordt vrijgemaakt. 

De dichtheid in het inwendige loopt hierbij zo hoog op dat electronen en protonen 
in elkaar gedrukt worden en neutronen vormen. De bij deze reactie massaal gepro¬ 
duceerde neutrino's, ongrijpbare deeltjes die reizen met de snelheid van het licht, 
zorgen er voor dat de ineenstortende stermantel niet verder naar binnen valt, maar 
met grote snelheid wordt uitgestoten. De ster wordt hierbij voor korte tijd net zo 
helder als alle andere 100 miljard sterren in het melkwegstelsel bij elkaar. Dit 
verschijnsel noemt men een supernova. Tijdens een supernova explosie worden de 
chemische elementen zwaarder dan ijzer gevormd: bijvoorbeeld al het goud in het 
heelal is ooit in een supernova gemaakt. 

De neutronenster die is gevormd in de kern van de ster heeft een gigantische 
dichtheid, die men kan evenaren door alle 6 miljard mensen op Aarde in het volume 
van een waterdruppel samen te persen. Het meten van de massa van neutronenster¬ 
ren is één van de doelen van ons onderzoek, omdat dit gegeven belangrijke informa¬ 
tie bevat over de toestand van de materie bij deze extreme dichtheden. Als de massa 
van de neutronenster een bepaald maximum overschrijdt, rest er niets anders dan 
ineen te storten tot een zwart gat. 

— De vorming van zware sterren 

Eén van de belangrijkste onopgeloste vraagstukken van de hedendaagse sterrenkun¬ 
de betreft de vorming van sterren. Hoe een gaswolk wordt omgezet in sterren is 
onbekend; de oplossing van dit vraagstuk is ook van belang om te begrijpen hoe 
melkwegstelsels en planeten worden gevormd. Omdat zware sterren maar zo kort 
leven, bevinden ze zich altijd in gebieden waar op dit moment sterren worden 
geboren. Dat is diep in het binnenste van reusachtige wolken van gas en stof (ook 
wel moleculaire wolken genoemd), w aardoor het haast onmogelijk is om te zien wat 
er precies gebeurt. Zichtbaar licht wordt geabsorbeerd door het omringende stof en 
komt niet naar buiten. Licht met langere golflengten (bijvoorbeeld infrarood licht en 
radiostraling) heeft minder last van het stof. 

Mede dankzij het einde van de Koude Oorlog is de astronomische infrarood 
instrumentatie de laatste jaren sterk verbeterd. Hierdoor wordt het mogelijk de 
infrarode straling te detecteren van pas geboren zware sterren die nog zijn ingebed 
in de wolk waaruit ze zijn gevormd. Figuur 1 geeft hiervan een mooi voorbeeld; de 
opname toont dat de ingebedde sterren in infrarood licht wel zichtbaar zijn. Ook is 
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(a) (b) 

Fig la. Een (negatief) opname in zichtbaar (rood) licht van een gebied in de Vlam- 
nevel in het sterrenbeeld Orion. Radiowaarnemingen hebben aangetoond dat zich 
in het centrum van dit gebied één of meer jonge zware sterren hebben gevormd. 
Maar in rood licht zijn deze sterren niet zichtbaar. 

Fig lb. Een infrarood opname (golflengte 2.2 pm) van hetzelfde gebied toont waar 
de zware sterren zich precies bevinden. Spectroscopische opnamen met de ‘ Very 
Large Telescope ’ bevestigen dat deze objecten inderdaad jonge , zware sterren zijn. 

te zien dat er zich veel gas en stof tussen de sterren bevindt dat door hun intense 
straling wordt verhit en daarom zelf straalt op infrarode golflengten. 

De bevestiging dat de gedetecteerde objecten inderdaad zware sterren zijn, wordt 
verkregen door middel van spectroscopische waarnemingen. Hierbij wordt het licht 
uiteengerafeld in zijn kleuren waardoor gedetailleerde informatie beschikbaar komt 
over bijvoorbeeld de temperatuur, chemische samenstelling, geometrie en rotatie- 
snelheid van de ster. Door gebruik te maken van de grootste telescoop ter wereld, 
de Very Large Telescope van de eso in Chili (figuur 2), is het ons gelukt om voor het 
eerst infrarode spectra op te nemen van deze objecten. 

De spectra bevestigen onze vermoedens dat dit hele jonge, zware sterren zijn. Op 
dit moment zijn wij bezig met de verdere analyse van de spectra om de eigenschap¬ 
pen van deze sterren te vergelijken met die van andere zware sterren die zich 
inmiddels al van hun moederwolk hebben ontdaan (en dus gewoon in zichtbaar licht 
bestudeerd kunnen worden). 

— Het leven na de dood van een zware ster 

Een zware ster eindigt zijn leven met een supernova explosie, waarbij de sterkern 
ineenstort en een extreem compact object overblijft. Dat een supernova kan resulte¬ 
ren in de vorming van een compact object is voor het eerst aannemelijk gemaakt 
door een (Nederlandse) studie van de Krabnevel. 

Deze nevel in het sterrenbeeld de Stier bevat duidelijk de restanten van een 
supernova explosie. Uit oude Chinese kronieken blijkt dat in het jaar 1054 een zeer 
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Fig. 2. De ‘Ven Lcirge Telescope van de Europese Zuidelijke Sterrenwacht op de 
berg Paranal in de Atacama woestijn. Chili. Elk van de vier telescopen heeft een 
spiegel met een diameter van 8.2 m. de grootste spiegels die ooit uit één stuk glas 
zijn vervaardigd. Foto eso. 

heldere ‘nieuwe’ ster is waargenomen aan de hemel in de buurt van dit sterrenbeeld, 
zo helder dat hij zelfs overdag zichtbaar was. Ook de expansiesnelheid en huidige 
omvang van de nevel komen overeen met een supernova in dat jaar. In het centrum 
van deze nevel bevindt zich een pulserend object (pulsar), dat met een zeer regelma¬ 
tige periode van 33 milliseconden licht uitzendt. 

De regelmaat waarmee het licht wordt uitgezonden is nauwkeuriger dan die van 
een atoomklok. De enige manier om zo’n regelmaat te bewerkstelligen is door een 
zeer compact voorwerp om zijn as te laten draaien, in dit geval met een periode van 
33 ms. Dit voorwerp moet echter een hele sterke zwaartekracht uitoefenen om te 
voorkomen dat het niet door de middelpuntvliedende kracht uiteen spat. Een neutro¬ 
nenster voldoet aan deze voorwaarden: een massa iets groter dan die van de Zon, 
maar slechts een diameter van ongeveer 30 kilometer. Dus de supernova van 1054 
heeft geleid tot de vorming van een neutronenster. 

We weten niet precies wat de eigenschappen (bijvoorbeeld massa, oppervlakte - 
temperatuur en lichtkracht) waren van de zware ster die in 1054 is geëxplodeerd. 









We willen namelijk graag weten welke sterren een neutronenster achterlaten en 
welke een zwart gat. Waarschijnlijk kan een zwart gat, een compact object waarbij 
de ontsnappingssnelheid groter is dan die van het licht, alleen gevormd worden door 
een hele zware ster. Daarbij komt in het geval van een zwart gat nog het probleem 
dat die geen pulsen uit kan zenden waarmee eigenschappen van het zwart gat 
gemeten kunnen worden. Een manier om toch informatie te verkrijgen over de 
eigenschappen van de ster die is geëxplodeerd, is door studie van röntgen dub- 
belstersystemen. 

Hier bevindt zich een neutronenster of een zwart gat in een nauwe baan rond een 
zware ster. De sterwind van de zware ster wordt voor een deel ingevangen door het 
extreme zwaartekrachtsveld van het compacte object, valt daar met grote snelheid 
naar toe en wordt zo heet dat het röntgenstraling gaat uitzenden. Omdat de levens¬ 
duur van een ster afhangt van zijn beginmassa (hoe zwaarder de ster, hoe sneller 
zijn evolutie), is het compacte object gevormd door de initieel zwaarste ster in het 
dubbelstersysteem. Met behulp van evolutiemodellen voor dubbelster systemen kan 
worden uitgerekend welke massa deze zware ster moet hebben gehad. 

Als het dubbelstersysteem een röntgenpulsar (een neutronenster) bevat, kan de 
massa van de neutronenster nauwkeurig worden gemeten. Het blijkt dat de meeste 
neutronensterren een massa van ongeveer 1.4 maal die van de Zon hebben. Onlangs 
hebben wij een neutronenster gemeten van 1.8 zonsmassa. 

Dit heeft als belangrijke consequentie dat de toestandsvergelijking van neutro- 
nenstermaterie blijkbaar zo ‘stijf’ is dat de afstotende kracht die werkt tussen de 
neutronen voldoende is om de zwaartekracht van zelfs 1.8 zonsmassa het hoofd te 
kunnen bieden. Daarom mogen zich in de neutronenster niet te veel bosonen, 
elementaire deeltjes zoals kaonen en pionen. bevinden, want die stoten elkaar niet 
af. Door het meten van een neutronenstermassa kan dus belangrijke informatie 
worden verkregen over de extreem dichte toestand van de materie in het binnenste 
van een neutronenster. 

Of een supernova ook een zwart gat kan opleveren, is niet bekend. Recente 
ontwikkelingen op het gebied van gamma-ray bursts suggereren dat deze nog 
extremere explosies, ook wel hypernovae genoemd, de geboorte van een zwart gat 
laten zien. 
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Martijn Kemerink 


Licht uit nul-dimensionale objecten 


— Kleiner en kleiner 

Een belangrijk deel van de moderne natuurkunde houdt zich de laatste jaren bezig 
met het bestuderen van de fysische eigenschappen van zeer kleine structuren. Zeer 
klein wil hier zeggen dat de eigenschappen bepaald worden door de afmetingen van 
de structuur. Zo blijkt bijvoorbeeld dat de kleur van een op halfgeleiders gebaseerde 
laser, zoals die bijvoorbeeld in een cd-speler zit, verandert zodra de actieve laag 
voldoende dun gemaakt wordt. 

De lengteschalen waarop dit gebeurt zijn typisch kleiner dan 100 nm (nanometer, 
een nm is een miljoenste millimeter). Met behulp van moderne technologie is het 
mogelijk om structuren te maken die in één, twee of zelfs drie richtingen ‘zeer klein’ 
zijn. In jargon worden zulke structuren ook wel twee-, een- en nul-dimensionaal 
genoemd, zie kader ‘Dimensionaliteit’. 

Het zijn met name de nul-dimensionale structuren (ook wel quantum dots ge¬ 
noemd) die de laatste jaren zeer in de belangstelling staan vanwege hun fysisch zeer 
interessante eigenschappen. Deze eigenschappen lijken daarbij ook nog eens 
uitermate toepasbaar te zijn voor, onder andere, verbetering van de eerder genoem¬ 
de halfgeleider lasers. 

Een rechtstreeks gevolg van de ’nanoscopische’ afmetingen van deze nul-dimen¬ 
sionale structuren, of quantum dots. is dat het uitermate lastig is om een individuele 
‘dot’ te bestuderen. Een quantum dot is veel te klein om met een gewone, optische 
microscoop te kunnen bestuderen, en elektrisch contact maken aan een voorwerp 
van 20 x 20 x 20 nm is verre van triviaal. 

Een zeer geschikte methode om individuele dots af te beelden en elektrisch te 
bestuderen is Scanning-Tunneling Microscopie (stm, zie kader ‘stm en stl’). 
Alhoewel stm in principe een techniek is die elektrische eigenschappen meet, is het 
ook mogelijk om licht te genereren met een stm: sTM-veroorzaakte luminescentie of 
kortweg stl. 

Hoewel het principe van stl relatief eenvoudig is, blijken er bij toepassing een 
aantal flinke adders onder het gras te zitten. Zo is stm/stl in principe een oppervlak¬ 
te gevoelige techniek. Omgekeerd wil dat zeggen dat het uitermate lastig is om te 
achterhalen wat er onder de oppervlakte met de geïnjecteerde elektronen gebeurt. 
Om deze reden is het gebruik van stl in het verleden altijd beperkt gebleven tot 
samples waarbij de te bestuderen structuren direct aan het oppervlak liggen. Veel 
van de bovengenoemde nul-dimensionale structuren bevinden zich echter ‘van 
nature’ juist binnen in het preparaat. 
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Het onderzoek dat in het kader van mijn knaw fellowship is verricht, heeft zich in 
eerste instantie gericht op het bouwen van een geschikte stl opstelling, die hieron¬ 
der kort besproken zal worden. Bij een van de eerste metingen die hiermee gedaan 
zijn, vonden we zeer sterke aanwijzingen voor lichtopwekkmg in een zeer speciaal 
soort quantum dot, namelijk een zogenaamde tip-veroorzaakte quantum dot. Over 
dit volledig onverwachte maar zeer interessante verschijnsel gaat het laatste deel 
van dit verhaal. Volledigheidshalve zij hier nog vermeld dat het eveneens gelukt is 
om stl te doen aan structuren die dieper in de halfgeleider liggen, en dit modelmatig 
te beschrijven. 

— Een eierleggenile u olmelkzeug... 

Het aantal eisen waaraan het door ons beoogde stl apparaat moest voldoen is nogal 
fors. Centraal staat een goed werkende stm, die echter niet alleen gebruikt moet 
kunnen worden bij kamertemperatuur, maar ook bij extreem lage temperaturen 
(-270 "O. Voorts moet hi j ook geschikt zijn voor gebruik in extreem hoge magneet¬ 
velden (tot 11 T. Ter vergelijking, een magneet in een fietsdynamo is nog geen 
0.1 T) en moet er een mogelijkheid zijn om het licht dat door het sample uitge¬ 
straald wordt op te vangen en naar de w aarnemer te geleiden. De waarnemer zit 
logischerwijs niet in 11 T bij -270 C. maar gewoon in het lab. De waarnemer 
analyseert het licht welisw aar niet direct, maar via een speciale, uiterst gevoelige 
detector. Ook deze detector is veel te groot om rechtstreeks in de stl opstelling te 
integreren. 

Vooral de eis van een hoog magneetveld is nogal complicerend, doordat de 
ruimte in de daarvoor benodigde spoel erg beperkt is. Om in deze spoel te passen 
moet de hele stm in een buis met een diameter van 38 mm passen. Daarom is er niet 
gekozen voor de gebruikelijke lichtopvang met behulp van lenzen en spiegels, maar 
voor een systeem waarbij twee glasfibers op circa een millimeter van tip en sample 
gebracht worden. Door de kleine afstand tussen fiberuiteinde en sample kan een 
vergelijkbare hoeveelheid licht gedetecteerd worden als met een conventioneel 
lenzensysteem. 

Uiteindelijk is in samenwerking met de groep van professor Van Kempen aan de 
universiteit van Nijmegen een systeem gebouwd dat aan al deze eisen voldoet. Het 
Duits heeft voor een dergelijk (bijna) alles kunnend apparaat de prachtige benaming 
‘eierliegende Wollmilchsau’, een eierleggende wolmelkzeug. 

— ...maakt een quantum dot 

‘Fortune favors the prepared mind , zegt een bekend Engels citaat. Dit bleek tijdens 
een van de eerste meetsessies met de nieuwe stl opstelling, waarin wij zeer onver¬ 
wachte stl spectra maten (een spectrum is een grafiek waarin de gemeten lichtinten¬ 
siteit is uitgezet als functie van de golflengte (‘kleur’) waarop gedetecteerd is, zie de 
figuur op de volgende pagina). Het grote aantal pieken dat we in het spectrum zien 
is karakteristiek voor een nul-dimensionale structuur met een geschatte afmeting 
van zo’n 25 tot 50 nm. De verrassing zit hem in het feit dat er helemaal geen nul- 
dimensionale objecten in het sample aanwezig zijn! Het bevatte uitsluitend twee¬ 
dimensionale halfgeleider structuren. 
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Fig. 1. Lichtintensiteit van de tip-veroorzaakte quantum dot als functie van de 
detectie golflengte. De tip-sample spanning neemt toe van 2.5 (onderste ciiwe) tot 
4.4 V (bovenste curve). De inset geeft schematisch het in de tekst beschreven proces 
weer waarbij licht wordt gegenereerd in een tip-veroorzaakte quantum dot. 

Zoals uitgelegd in het kader ‘stm en stl' wordt bij deze technieken een geleiden¬ 
de tip op extreem kleine afstand van een oppervlak gebracht. De elektrische span¬ 
ning tussen tip en het oppervlak zorgt er daarbij voor dat elektronen (negatief) van 
de tip af, dus naar het sample bewegen. Daardoor is het gebiedje vlak onder de tip 
juist zeer attractief (aantrekkend) voor de positieve lading (de gaten) in het sample. 
Er ontstaat dus een plasje gaten aan het oppervlak onder de tip, dat ongeveer de 
afmetingen heeft van de punt van de tip. Voor de door ons gebruikte tips is dat zo’n 
25 tot 50 nanometer, klein genoeg om opsluiting in drie richtingen te laten optreden. 
We hebben dus een nul-dimensionaal object, namelijk een ‘tip-veroorzaakte quan¬ 
tum dot’ gemaakt! 

Nu was het in de literatuur al bekend dat dit mogelijk is, maar nog nooit was er 
licht van een dergelijk object waargenomen. De reden hiervoor is simpel: Het 
gebied onder de tip is weliswaar attractief voor de positieve ladingsdragers, maar 
daardoor ook meteen repulsief voor de negatief geladen elektronen. Aangezien voor 
luminescentie beide nodig zijn, zal in de regel dus geen licht uitgezonden worden. 
Dat dit in ons sample toch gebeurt is een gelukkig toeval. Vlak onder het oppervlak, 
op 17 nm diepte, zit namelijk een barrièrelaag die er voor zorgt dat (een deel van) 
de elektronen niet naar achteren kan ontsnappen, maar vlak bij de tip-veroorzaakte 
quantum dot blijft zitten. Het zijn deze elektronen die recombineren met de gaten en 
daarbij het door ons waargenomen licht uitzenden. 
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— Uniek en onbegrepen 

In een groot aantal opzichten zijn de hierboven beschreven metingen uniek. In de 
eerste plaats is het aantal ladingsdragers in de quantum dot extreem hoog. Verder 
kunnen zowel de gaten- als de elektronendichtheid afzonderlijk geregeld worden, 
door respectievelijk de spanning en de stroom tussen tip en sample te variëren. In 
andersoortige metingen is dit vrijwel onmogelijk. Door ook daadwerkelijk spanning 
en stroom te variëren hebben we zeer interessante spectra gemeten, die echter 
tevens bijzonder lastig te interpreteren blijken te zijn. Dit is een rechtstreeks gevolg 
van het nieuwe karakter van dit soort metingen en het grote aantal parameters dat 
een rol speelt. 

In samenwerking met de theoriegroep van professor Devreese uit Antwerpen zijn 
we er echter in geslaagd belangrijke delen van de meetresultaten te interpreteren. 

Om de breedte van de pieken in de spectra te verklaren, moeten we aannemen dat 
de geïnjecteerde elektronen met de gaten recombineren voordat ze hun evenwichts 
toestand bereikt hebben. Hierbij is gebleken dat de afzonderlijke pieken in de 
spectra niet overeenkomen met recombinatie van één bepaalde gaten-quantumtoe- 
stand met één bepaalde elektronen-quantumtoestand, maar dat ze samengesteld zijn 
uit een aantal van dit soort recombinaties. 

Waarom deze verschillende recombinatiemogelijkheden optellen tot een bepaalde 
piek in het spectrum is op dit moment onduidelijk. Het verschuiven van de spectra 
met de spanning tussen tip en sample lijkt redelijk eenvoudig te begrijpen in be¬ 
staande modellen. Dit is niet het geval voor de waargenomen stroomafhankelijk- 
heid. De spectra blijken met toenemende stroom namelijk zeer sterk naar kortere 
golflengtes (naar het blauw) te verschuiven. De eerste, simpele modellen om dit te 
beschrijven geven ofwel een veel te kleine verschuiving, ofwel een verschuiving 
naar grotere golflengtes. Op het moment van schrijven, zijn we bezig de mogelijk¬ 
heid dat ook de gaten in een niet-evenwichtstoestand zitten te onderzoeken. 

Uit het bovenstaande moge duidelijk zijn dat het toeval bij het vinden van deze 
'optisch actieve tip-veroorzaakte quantum dot’ een duidelijke rol heeft gespeeld. 
Toch was er, zoals meestal bij dit soort ‘toevallige’ ontdekkingen, wel degelijk 
sprake van een goede voorbereiding van het experiment, waardoor de juiste rand¬ 
voorwaarden aanwezig waren. Om een dergelijke quantum dot aan het oppervlak te 
laten luminesceren is het van belang dat het oppervlak helemaal vrij is van veront¬ 
reinigingen. Hieraan was zeer veel aandacht besteed, en een speciale, een atoomlaag 
dikke zwavellaag was aangebracht om verontreiniging te voorkomen. Ook mag het 
duidelijk zijn dat de gebruikte stm tips extreem scherp moeten zijn. Dit wordt 
bereikt in een vierstaps etsproces, waarbij uit platina draad met een diameter van 
0.15 mm tips geëtst worden waarvan de kromtestraal van de punt minder dan 50 nm 
is. 

Enigszins afstand nemend van de hierboven beschreven details kunnen we zeer 
tevreden zijn. We zijn er in geslaagd om een opstelling te maken die uniek in de 
wereld is, en die zeer betrouwbaar blijkt te zijn. Het is gelukt om stl te meten aan 
diep gelegen structuren en de onderliggende fysische processen zijn begrepen. 
Anderzijds blijken stl metingen aan een ‘oppervlakkige’ structuur, de tip-veroor- 
zaakte quantum dot, nog volop voor verassingen te kunnen zorgen. 





Dimensionaliteit 


Waneer deeltjes, bijvoorbeeld elektronen, in een (deel van een) sample zodanig 
worden opgesloten dat de beweging in één richting ‘ernstig' wordt belemmerd, 
wordt dit sample twee-dimensionaal genoemd omdat de deeltjes nog maar in twee 
richtingen vrijelijk kunnen bewegen. De derde dimensie is ‘uitgeschakeld*. Op 
analoge wijze zijn één- en nul-dimensionale structuren te definiëren. Het is zinvol 
om deze begrippen te introduceren omdat blijkt dat de ‘dimensionaliteit' van het 
sample voor een groot deel zijn eigenschappen bepaalt, onafhankelijk van, bijvoor¬ 
beeld, het materiaal waarvan het gemaakt is. 


stm en STL 

De Scanning-Tunneling Microscoop (stm) is gebaseerd op het zogenaamde 
‘tunnel-effecf. Als twee geleidende voorwerpen waartussen een elektrisch poten¬ 
tiaalverschil (spanning) staat zich minder dan een paar nanometer uit elkaar 
bevinden, maar elkaar niet raken, kunnen elektronen toch oversteken. De stroom 
die gaat lopen is extreem gevoelig voor de afstand tussen de geleiders. Door nu 
met een zeer scherpe naald, de ‘tip’, dicht over een geleidend oppervlak te bewe¬ 
gen, en daarbij de tunnel-stroom die gaat lopen constant te houden, zijn oneffenhe¬ 
den van minder dan 0.01 nm hoog en minder dan 0.1 nm breed nog te ‘zien'. Deze 
techniek is zo gevoelig dat individuele atomen zichtbaar zijn. Waneer het elektron, 
nadat het ‘getunneld’ heeft, een gat (voor het gemak te beschouwen als een anti- 
elektron) treft kunnen deze twee recombineren. onder uitzending van licht. Dit 
proces (sTM-veroorzaakte luminescentie of sn > maakt het mogelijk om optische 
eigenschappen op een nanometer schaal te bestuderen. 


Project: Directe metingen door stm van de elektronische eigenschappen in 2-D, 1-D 
en 0-D systemen. 

Dr. M. Kemerink is verbonden aan de Vakgroep Halfgeleiderfysica van de Techni¬ 
sche Universiteit Eindhoven. 

E-mail: m.kemerink@tue.nl 
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Marten van Kerkwijk 


Een hete, eenzame neutronenster op leeftijd 


Neutronensterren zijn de ultracompacte restanten van sterren die als supernova zijn 
ontploft. Gewoonlijk is een neutronenster alleen waarneembaar als hij deel uitmaakt 
van een dubbelstersysteem of als hij zich als pulsar vertoont. Maar er moeten ook 
vele neutronensterren zijn die eenzaam door de interstellaire ruimte zwerven. Naar 
inmiddels is gebleken, zijn zelfs zulke exemplaren soms waarneembaar. 

Aan het eind van het leven van een zware ster, implodeert de kern onder zijn 
eigen gewicht en worden de buitenlagen uitgestoten. Het enige dat bij zo’n supemo- 
va-explosie overblijft is een neutronenster, een van de meest exotische objecten die 
we kennen. Met een massa van ongeveer 1,4 keer de massa van de zon en een straal 
van ongeveer 10 km is de gemiddelde dichtheid ervan groter dan die van een 
atoomkern. In detail begrijpen we neutronensterren nog slecht, daar hun structuur 
afhangt van hoe de interactie van kemdeeltjes onderling precies gaat Maar juist dit 
maakt neutronensterren zo interessant: men kan er de fysische eigenschappen van 
materie onder zeer extreme omstandigheden uit afleiden. 

— Honderd miljoen neutronensterren 

Sterrenkundigen zijn er natuurlijk vooral in ge ïnte resseerd wal er verder met een 
neutronenster gebeurt. Sinds de vorming van ons melkwegstelsel zouden er zo’n 
honderd miljoen neutronensterren gevormd moeten zijn, maar de meeste zijn 
waarschijnlijk al lang geleden afgekoeld en nu niet meer dan dode, onzichtbare 
sintels zonder enige activiteit. 

Een uitzondering lijkt de röntgenbron RX J 1856.5-3754, die enkele jaren geleden 
met de Duitse röntgensatelliet rosat is ontdekt. Deze bron zendt in een zeer rustig 
tempo straling uit, zonder pulsaties of variabiliteit, en lijkt daarmee in het geheel 
niet op een snel roterende radiopulsar of een neutronenster in een dubbelstersys¬ 
teem. 

Dat de bron inderdaad niet in een dubbelster zit, werd aangetoond met behulp 
van waarnemingen met de Hubble-ruimtetelescoop. Hierdoor kwam de bron in het 
middelpunt van de belangstelling, want het ontbreken van enig actief gedrag maakt 
het mogelijk om directe metingen te doen van de toestand aan het oppervlak, niet 
gehinderd door straling van de slecht begrepen emissieprocessen die de zaak in 
röntgendubbelsterren en radiopulsars danig bemoeilijken. 

De bron riep echter ook de vraag op hoe het mogelijk was dat een waarschijnlijk 
oude neutronenster toch zo heet kon zijn. Het zou natuurlijk kunnen dat kleine 
beetjes interstellaire materie door de zwaartekracht van de neutronenster worden 
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ingevangen. Zulke ingevangen deeltjes zouden met ongeveer de helft van de 
lichtsnelheid op het oppervlak van de neutronenster belanden. Daar leveren de 
deeltjes hun bewegingsenergie in en komt warmte vrij met een rendement dat 
veertig maal groter is dan dat van de kernfusie van waterstof. Er is dus met veel 
materie nodig om toch een aardige hoeveelheid energie op te wekken en de neutro¬ 
nenster te verhitten. 

_ SpgCtV&ClllijYMZVl ? 

In eerste instantie hadden we tijd aangevraagd op de Very Large Telescope van de 
Europese Zuidelijke Sterrenwacht in Chili om spectra van deze neutronenster op te 
nemen.We hoopten dat we spectraallijnen zouden vinden die afkomstig waren van 
het oppervlak. Het zou dan mogelijk zijn om uit het verschil van de gemeten 
golflengte met de in het laboratorium bepaalde golflengte de roodverschuiving van 
de lijnen te bepalen. In dit geval niet een roodverschuiving die het gevolg is van de 
snelheid van het object in de gezichtslijn. zoals bij het bepalen van banen van 
dubbelsterren, maar een puur relativistisch effect. De fotonen verliezen energie als 
ze uit het sterke zwaartekrachtsveld van de neutronenster klimmen, en dit heeft tot 

gevolg dat hun golflengte langer wordt (ongeveer 30 procent). 

Met een meting van de roodverschuiving zouden we direct de verhouding tussen 
de massa en de straal van de neutronenster kunnen bepalen. Als we echt geluk 
hadden, zou de breedte van een spectraallijn ons bovendien kunnen vertellen wat de 
druk van het gas aan het oppervlak is. Daaruit zouden we dan weer de zwaarte¬ 
kracht aan het oppervlak kunnen afleiden, en dus ook de verhouding van de massa 
en de straal in het kwadraat. (De zwaartekrachtsversnelling aan het oppervlak zou 
overigens zo’n 10' 15 m/s 2 moeten zijn - meer dan 100 miljard keer groter dan die op 
aarde, en zo'n tien miljard keer groter dan die op de zon.) 

— Verrassingen . 1 , 

Jammergenoeg vertoonde de neutronenster geen spectraallijnen. Niettemin leidden 
de waarnemingen tot verrassingen. De eerste verrassing was dat de neutronenster 
zich aan de hemel verplaatst had. Dit bleek overigens ook min of meer tegelijkertijd 
door Fred Walter (Stonybrook) met behulp van de Hubble-ruimtetelescoop gevon¬ 
den te zijn. in een waameemprogramma waarin ook de parallax werd gemeten. 

Het resultaat is dat we nu weten dat de neutronenster zich op zo n 200 lichtjaar van 
ons vandaan bevindt en zich met een snelheid van ongeveer 100 km/s door het 
interstellaire medium spoedt. Bij die grote snelheid is het moeilijk voorstelbaar dat 
er veel interstellair materiaal ingevangen kan worden: net als een deeltje de aantrek¬ 
king van de neutronenster begint te voelen en richting neutronenster begint te 
bewegen, is de neutronenster alweer voorbij! 

Hierdoor was het nog raadselachtiger geworden hoe de neutronenster zo heet kon 
zijn. Zou het toch een jong, nog afkoelend object zijn, dat om onduidelijke redenen 
geen pulsaties vertoonde? 

De tweede verrassing was dat onze spectra heel zwakke emissie uit de omgeving 
van de neutronenster vertoonden, op golflengten die kenmerkend zijn voor water¬ 
stof (de zogenaamde Ha- en Hb-lijnen). 
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We realiseerden ons dat de waterstof hoogstwaarschijnlijk door de straling van 
het hete neutronensteroppervlak ontbonden werd in protonen en elektronen (ionisa- 
tie). De emissiestraling zou dan waarschijnlijk het gevolg zijn van het op een later 
tijdstip weer bij elkaar komen (recombineren) van de protonen en elektronen. 

Als dat zo is, kan uit de helderheid van de emissiestraling een schatting worden 
gemaakt van de deeltjesdichtheid in de buurt van de neutronenster. Deze bleek 
verassend hoog: zo’n honderd keer hoger dan het ene deeltje waterstof per kubieke 
centimeter dat het interstellaire medium gemiddeld bevat. Dit betekende dat de 
neutronenster misschien toch genoeg materie zou kunnen invangen om de waarge¬ 
nomen röntgenstraling te verklaren! 

— Nalichtende staart 

Onze schattingen lieten zien dat het in de buurt van deze neutronenster gemiddeld 
ongeveer duizend j aar zou duren voordat een proton een elektron zou tegenkomen 
en daarmee zou recombineren. Tegen die tijd zou, gegeven de gemeten snelheid, de 
neutronenster alweer een heel stuk verder moeten zijn. Als dit klopte, zou je dus 
mogen verwachten dat het grootste deel van de emissie te zien zou zijn langs het 
pad waarlangs de neutronenster gekomen was: de neutronenster zou een nalichtende 
staart moeten hebben. 

Om dit te verifiëren, kregen we nieuwe waameemtijd toegewezen op de Very 
Large Telescope, en in mei 2000 werden deze waarnemingen voor ons gedaan. De 
meeste tijd, vijf uur, werd besteed aan het nemen van een zeer ‘diepe' opname met 
een Ha-filter. Met blauw- en roodfilters werden kortere opnamen gemaakt, om er 
zeker van te zijn dat wat we aan diffuus licht zagen ook werkelijk werd veroorzaakt 
door recombinerende waterstof. 

Op het origineel van bijgaande zm art-wif fiÉ> is de emissie in Ha rood gekleurd, 
die in het R-filter groen, en die in het B-filter blauw Wat het eerst opvalt is de zee 
van sterren. De meeste zijn zeer zwak en horen of bij het stervormingsgebied dat in 








Detailfoto. 


te gezichtslijn ligt of bij de veel verder gelegen ‘bulge' bij het centrum van ons 
nefkwegstelsel De meeste sternen zenden op alle golflengten lrcht mt en z.,n dus 

rfStel teoele sternen op de opname zten er geel uit, f« 

Od de foto is ook nogal wat diffuse emissie te zien, met name linksonder. De g j 
óge kleur -eeft aan de emissie een mengsel van allerlei golflengten is; waarschijn¬ 
lijk is het door stof gereflecteerd sterlicht. Iets boven en rechts van het midden is 
„ UeTn rood kegelvormig neveltje te zien. Da, is de Ha-emissr. u„ de buur, v n 
de neutronenster. De neutronenster zelf is het zwakke, blauwige object in de punt 

' r^emfssieneveUnet eruit als die van een boegschok, zoals die ook gevonden 
worden bu snel be»egende radiopulsars en zware sterren. Men denkt dat z,ch b ) 
zulke objecten een boegschok vormt, doordat de pulsar of ster een sterke wind heel 
dte met e Senaelhir medium hotel He, zou kunnen da, di, ook hier he, geval s. 
en da, dez" L,runen,,er ook een sterke wind heeft. Maar da, is alleen waarschtjn- 

.ÏÏi’iiïïSI - - en heef, zelfs een v—waarde 
neutronenster ontstaan is: in de Upper Scorpius associatie van zware sterren. Hij 
suggereert zelfs de voormalige begeleider van de neutronenster gevonden te hebber 
in Z^eta Ophiuchi. een ster die zich nu van de associatie af beweegt en er zo n 
mihoen jaar'geleden deel van uitmaakte. Het idee is dat de dubbelster bij de super- 
nova-explosie waarbij de neutronenster is ontstaan, ontbonden is. Er is echter een 
alternatief gesuggereerd door de Leidse sterrenkundigen Hoogerwerf, De Bruijne 
en De Zeeuw- ooïc de radiopulsar PSR B1929+10 beweegt van de Upper Scorpius 
associatie weg, en zou evengoed het restant van de voormalige begeleider van Zk 

Ophiuchi kunnen zijn. 
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— Vragen 

Het is echter nog maar de vraag of bovenstaand scenario juist is. Het is nogal raar 
dat RX J1 856.5-3754 wèl een sterke pulsarwind zou hebben, maar verder geen 
enkel teken van activiteit (pulsaties) zou vertonen. Bovendien is de neutronenster, 
als hij uit de Upper Scorpius associatie komt, al zo’n miljoen jaar oud en zou hij 
niet meer zo heet mogen zijn. Het is verder niet erg elegant om voor één nieuwe 
waarneming ook weer een nieuwe hypothese te moeten bedenken. Zou het niet 
mogelijk zijn de boegschokvormige nevel zonder pulsarwind te verklaren* 7 

Eén mogelijkheid is de volgende: wanneer de waterstof ontbonden wordt, krijgen 
het elektron en proton vrij forse snelheden. Dit leidt tot verhitting en uitzetting van 
het gas, wat het omringende koelere gas opzij zal duwen. Misschien dat dit proces 
leidt tot de vorming van een emissienevel met een vergelijkbare vorm als die van 
een pulsarwind. Eerste schattingen lijken erop te wijzen dat dit inderdaad zou 
kunnen. Deze schattingen laten echter ook zien dat het gas wel heel erg heet zou 
worden, zo’n 40 000 K, maar dat niettemin niet alle atomen ontbonden zouden 
worden. 

Onder die omstandigheden is onze aanname dat de Ha-emissie vooral door 
recombinatie veroorzaakt wordt niet meer juist. Een veel belangrijkere bron van 
emissie is dan de zogenaamde botsingsexcitatie: snel bewegende elektronen botsen 
met waterstofatomen, hard genoeg om het elektron in het atoom een zet te geven en 
het atoom in een aangeslagen toestand te brengen. Na een tijdje valt het elektron 
dan weer terug in de grondtoestand, waarbij een foton wordt uitgezonden. 

Het botsingsproces is bij 40 000 K zo efficiënt dat het medium veel minder dicht 
dan honderd deeltjes per kubieke centimeter kan zijn. Dit betekent dat de snelheid 
waarmee materiaal door de neutronenster kan worden ingevangen zeker niet vol¬ 
doende is om de neutronenster zo heet te maken als wordt waargenomen. De 
neutronenster is dus waarschijnlijk toch jong. alhoewel het natuurlijk nog steeds 
mogelijk is dat de neutronenster kort geleden door een dichter interstellair medium 
is gekomen, daar heet is geworden en nu weer langzaam afkoelt. Maar hoe dan ook: 
de eenzame neutronenster zal over een paar miljoen jaar niet meer te detecteren zijn, 
tenzij hij weer een nieuwe interstellaire gaswolk tegenkomt. 


Dit stuk verscheen eerder in Zenit (De Koepel. Utrecht). januari 2001, p. 12-14. De figuren zijn 
copyright European Southern Observatory, en vormen deel van eso Press Release 19/00. 

Project: Vorming en levensloop van dubbelsterren en het gebruik van dubbelsterren 
voor het bepalen van fundamentele eigenschappen van sterren. 

Dr. M.H. van Kerkwijk is verbonden aan het Sterrenkundig Instituut van de Univer- 
siteit Utrecht. 

E-mail: M.H.vanKerkwijk@phys.uu.nl 
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Ronald van Kesteren 


Moleculaire mechanismen van synapsvorming 


Alle hersenfuncties zijn het resultaat van de gecoördineerde activiteit van groepen 
van neuronen, neuronale netwerken genaamd. Binnen zo'n netwerk communiceren 
neuronen met elkaar via gespecialiceerde contactplaatsen. de synapsen. Een synaps 
omvat onderdelen van twee neuronen, het presynaptische neuron en het postsynap- 
tisch neuron, welke gespecialiseerd zijn in respectievelijk het afgeven en het waar¬ 
nemen van signaalstoffen, de neurotransmitters. De moleculaire machinerieën die 
hieraan te pas komen zijn bijzonder complex, en een intrigerende, en tot nu toe 
grotendeels onbeantwoorde vraag is hoe deze complexiteit tijdens de ontwikkeling 
van de hersenen tot stand wordt gebracht. De identificatie en de functionele analyse 
van genen die synapsvorming reguleren, zijn onderwerp van dit project. 

— De rol van genexpressie in synapsvorming 

De algemeen heersende opvatting over hoe synapsen tot stand komen is w eergege- 
ven in figuur IA. Twee uitgroeiende neuronen die elkaar herkennen als synaptische 
partners wisselen signalen uit die op korte termijn leiden tot het stoppen van neu- 
rietuitgroei en het omvormen van de groeitips (de dynamische uiteinden van uit¬ 
groeiende neurieten) tot een tijdelijk synaptisch contact. 

Tegelijkertijd wordt een retrograad signaal gestuurd naar de cellichamen van beide 
neuronen, en wordt de expressie van specifieke genen geïnduceerd die een rol 
spelen bij het stabiliseren van het synaptische contact en de omvorming ervan tot 
een volgroeide functionele synaps. 

De elektrische activiteit in een zo ontstaan neuronaal netwerk is van groot belang 
bij het in stand houden van nieuw gevormde synapsen. Veel synapsen worden bij 
gebrek aan gecoördineerde activiteit weer geëlimineerd. 

De aard van het genprogramma dat een rol speelt bij de stabilisatie van synapti¬ 
sche contacten is grotendeels onbekend, maar omvat naar alle waarschijnlijkheid 
een beperkt aantal vroege genen, en een grotere groep late genen. De vroege genen 
coderen waarschijnlijk voor transcriptiefactoren die de expressie van de late genen 
induceren en de late genen coderen waarschijnlijk voor eiwitten die de synaptische 
structuur vormen en efficiënte neurotransmissie reguleren. 

— De neuromusculaire synaps als modelpreparaat voor synapsvorming 

De hierboven besproken rol van lokale interacties, retrograde signalen en inductie 
van genexpressie wordt goed geïllustreerd aan de hand van de synaps tussen rugge- 
merg-motomeuronen en spiercellen (figuur 1B). Deze synaps, de neuromusculaire 
synaps genaamd, is goed toegankelijk voor diverse experimentele technieken, en 
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Fig. 1. De cellulaire en moleculaire basis van synapsvorming. Figuur A toont 
schematisch de opéénvolgende stappen die verondersteld worden ten grondslag te 
liggen aan synapsvorming. Twee cellen die elkaar herkennen als synaptische 
partners induceren een lokale respons die leidt tot het stoppen van neurietuitgroei 
en het vormen van een tijdelijk synaptisch contact (1). Tegelijkertijd wordt een 
retrograad signaal geïnduceerd (2) wat in de celkern een genexpressieprogramma 
op gang brengt (3). De eiwitproducten van dit genprogramma zijn betrokken bij de 
maturatie en de stabilisatie van de synaps (4). Figuur B laat zien dat deze stappen 
daadwerkelijk betrokken zijn bij de vorming van de neuromusculaire synaps. Het 
motorneuron geeft signalen (bdnf> nt-4 } en agrine) af die leiden tot een tijdelijk 
synaptisch contact door het induceren van rapsyne-gemedieerde clustering van 
acetylcholinereceptoren. De afgifte van een ander signaalmolecuul (neuregulinc) 
resulteert in de activatie van de ras/MEKK signaalroute naar de kern , waar een ets- 
transcriptiefactor verantwoordelijk is voor de expressie van een nieuw type act tyT 
cholinereceptor. De insertie van dit nieuwe receptortype in de postsynaptische 
celmembraan is cruciaal voor de maturatie van de neuromusculaire synaps. 


vormt van oudsher hét modelsysteem voor onderzoek naar synaps vorming. 
Wanneer het presynaptische motorneuron voor het eerst contact maakt met een 
spiercel geeft het aan aantal moleculen af, waaronder de neurotrophines bdnf en 
nt-4, en de signaalstoffen agrine en neureguline. Deze induceren de eerste sta. 
in de synapsvorming, namelijk de clustering van acetylcholinereceptoren in de 
postsynaptische celmembraan door het receptor-klusteringseiwit rapsyne. Daan - 
wordt het ras eiwit geactiveerd, en wordt via een ets-transcriptiefactor de expres 
van acetylcholinereceptor-genen geïnduceerd. Deze processen leiden uiteinde ik 
maturatie en stabilisatie van de synaps. 
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De inzichten die ontleend zijn aan de neuromusculaire synaps zijn van grote 
waarde gebleken voor een beter begrip van de moleculaire principes die betrokken 
zijn bij synapsvorming. De neuromusculaire synaps is echter een perifere synaps - 
de postsynaptische cel is geen neuron, maar een spiercel - en het is de vraag of 
centrale synapsvorming, de vorming van synapsen tussen neuronen in het centrale 
zenuwstelsel, op gelijke wijze wordt gereguleerd. 

Hoewel de principes ongetwijfeld overeenkomsten zullen blijken te vertonen, 
zijn er twee redenen om aan te nemen dat centrale synapsvorming een grotere 
complexiteit aan moleculaire interacties vergt. Allereerst is de diversiteit aan synap¬ 
sen die centraal worden gevormd veel groter. Alle neuromusculaire synapsen maken 
gebruik van dezelfde ‘exciterende’ neurotransmitter, acetylcholine. terwijl centraal 
zowel exciterende als inhiberende synapsen worden gevormd die van een groot 
aantal verschillende neurotransmitters en neuromodulatoren gebruik maken. 

Daarnaast is voor centrale neuronen de keuze uit mogelijke postsynaptische 
volgercellen vele malen groter dan die voor ruggemerg-motomeuronen, die in 
principe alleen maar met spiercellen in contact komen. 

We weten momenteel nog maar weinig over de complexe regulatie van centrale 
synapsvorming. Dit komt met name door de complexiteit van de hersenen van 
hogere, gewervelde organismen - de menselijke hersenen bevatten naar schatting 
een biljoen (10 12 ) neuronen, en ruim 100 maal zoveel synapsen - en de ontoeganke¬ 
lijkheid van centrale synapsen voor experimenteel onderzoek. Éénvoudige, onge¬ 
wervelde dieren zoals de fruitvlieg, de bloedzuiger en verschillende mollusken, 
bieden dan ook een goed alternatief voor onderzoek aan centrale synapsen. 

— Slakkenneuronen als modelpreparaat voor centrale sxnapsvonning 
In ons onderzoek naar de moleculaire mechanismen van centrale synapsvorming 
maken we gebruik van neuronen uit het zenuwstelsel van de poelslak, Lymnaea 
stagnalis. Deze neuronen hebben een aantal belangrijke voordelen. Allereerst zijn er 
maar een beperkt aantal in het Lymnaea brein, zo’n tienduizend (10 4 ), en zijn veel 
ervan individueel herkenbaar en functioneel goed bestudeerd. 

Daarnaast zijn Lymnaea neuronen vanwege hun grootte uitermate geschikt voor 
moleculaire analyses, en kunnen eiwit- en genexpressie-profielen vrij eenvoudig in 
individuele neuronen worden bestudeerd. 

Tenslotte is het mogelijk gebleken om volwassen neuronen uit het zenuwstelsel te 
isoleren, in kweek opnieuw uit te laten groeien en synapsen te laten vormen. Het 
vormen van synapsen in kweek gebeurt op een strikt neuron-specifieke wijze: 
neuronen die in het intacte brein synaptische contacten hebben, vormen dezelfde 
typen van synapsen in kweek, en neuronen die in het intacte brein geen synaptische 
contacten hebben vormen geen synapsen in kweek. 

In een poging om synapsvorming in kweek efficiënter te laten verlopen zijn we 
gebruik gaan maken van zogenaamde soma-soma synapsen. Hierbij worden de 
cellichamen (somata) van het pre- en het postsynaptische neuron tegen elkaar 
aangelegd, en vormt de synaps zich op de contactplaats tussen de twee neuronen 
(figuur 2A). Een belangrijk voordeel hiervan is dat de elektrische signalen die in de 
synaps worden opgewekt - deze worden gebruikt om de synaps te karakteriseren en 


49 


moeten in het cellichaam worden afgeleid door middel van een intracellulaire 
electrode - sterker zijn omdat de afstand tussen synaps en cellichaam minimaal is 
(figuur 2B). 

Een bijkomend voordeel van de soma-soma configuratie is dat de neuronen niet 
uitgroeien, zodat genprogramma’s betrokken bij neuriet uitgroei en bij synapsvor¬ 
ming onafhankelijk van elkaar kunnen worden bestudeerd, terwijl normaal uitgroei 
en synapsvorming in elkaar overlopende processen zijn, die moeilijk van elkaar zijn 
te scheiden. 

De unieke eigenschappen van het Lymnaea soma-soma synapspreparaat hebben 
ons in staat gesteld met behulp van een moleculaire screeningstechniek die diffe- 
rential iurna display’ wordt genoemd, zo’n 40 genen te identificeren waarvan de 
expressie aan- dan wel uitgezet wordt in soma-soma celparen gedurende de eerste 
24 uur van synapsvorming (figuur 2C). 

In het vervolg van dit hoofdstuk wil ik aan de hand van twee van deze genen het 
belang van dit onderzoek voor een beter begrip van centrale synapsvorming duide¬ 
lijk maken. 



Fig. 2. Slakkenneuronen als modelsysteem voor onderzoek aan centrale synapsen. 
Figuur A laat zien dat een Lymnaea presynaptisch (vd4) en postsynaptisch (LPeDl) 
neuron in soma-soma configuratie gekweekt kunnen worden. Intracellulaire aflei¬ 
ding van LPeol (figuur B) laat zien dat elektrische stimulatie van vd4 (aangegeven 
met kleine pijlen) resulteert in postsynaptische potentialen in LPeDl. Dit toont aan 
dat er een synaptisch contact is ontstaan tussen beide cellen. Figuur C laat een 
voorbeeld zien van een gen dat wordt geïnduceerd in soma-soma-gepaarde cellen 
vergeleken met ongepaarde cellen. 

— Menin , een transcriptiefactor die synapsvorming reguleert 
Eén van de genen die tijdens synaps vorming wordt aangezet, is de slakkenhomo¬ 
loog van het menselijke tumorsuppressorgen meni (‘multiple endocrine neoplasia 
type 1’). Bij mensen zijn mutaties in dit gen verantwoordelijk voor het ontstaan \ ar 
goedaardige tumoren in verschillende endocriene weefsels, zoals de hypofyse, de 
pancreas, en de bij schildklieren. De normale expressie van dit gen onderdrukt 
blijkbaar het ontstaan van dergelijke tumoren. Daarom spreken we in zo’n geval \j 
een tumorsuppressorgen. Dit is echter geen functionele aanduiding: het gen komt 
niet tot expressie om tumoren te onderdrukken, maar speelt waarschijnlijk een m : 
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onbekende rol in de cellulaire differentiatie, en mutaties die het gen functioneel 
uitschakelen resulteren in de-differentiatie en celdeling. 

Het meni gen codeert voor een nieuw type transcriptiefactor, menin genaamd 
(figuur 3A). Het menin-eiwit vertoont geen duidelijke homologie met andere, reeds 
bekende eiwitten, en men heeft aan de hand van cellulaire localisatiestudies en de 
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Fig. 3. Menin is causaal betrokken bij soma-sonia synapsvorming tus sen Lymnaea 
neuronen. Figuur A laat schematisch de overeenkomsten zien tussen het Lymnaea 
menin en het menselijke menin, met tw ee geconserveerde leucine-rit s domeinen 
twee tyrosine fosforileringsplaatsen (Y—p), den domein en twee kern - 

localisatiesignalen (nls). De getallen geven het percentage identieke aminozuren 
tussen de verschillende delen van het eiwit weer. Wanneer de expressie van het men 1 
gen in Lymnaea neuronen wordt geblokkt t rd met behulp van een ‘antisense oligo’ 
(figuur B), worden geen soma-s gevormd. In de controle situatie 

(links) worden normale postsynaptische potentialen in LPeDl opgewekt , terwijl in 
antisense-behandelde cellen (rechts) geen postsynaptische potentialen meer kunnen 
worden opgewekt. 

identificatie van eiwit-interactiepartners geprobeerd inzicht te krijgen in de mogelij¬ 
ke functie van menin. Menin blijkt vaak gelokaliseerd te zijn in de celkern, bindt 
aan de transcriptiefactor JunD, en onderdrukt de expressie van genen die normaal 
door JunD worden aangezet. Het is nog niet bekend of menin ook andere transcrip- 
tiefactoren bindt, en of het wellicht ook in staat is genexpressie te induceren. 

Het feit dat Lymnaea menin tot expressie wordt gebracht in neuronen op het 
moment van synapsvorming suggereert dat het een rol speelt in synapsvorming en 
dat het wellicht de expressie van andere synapsvormingsgenen reguleert. Een 
mogelijke rol in synapsvorming wordt mede ondersteund door waarnemingen in 
ratten en muizen. Dan blijkt dat het menI gen veel tot expressie komt in zich ont¬ 
wikkelende hersenen en ook in volwassen hersengebieden die een hoge mate van 
synaptische plasticiteit vertonen. 
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Om vast te stellen of het Lymnaea menin daadwerkelijk betrokken is bij synaps¬ 
vorming hebben we soma-soma synapsen gereconstrueerd in de aanwezigheid van 
‘antisense oligoY gericht tegen het menI uirna. Dit is een veel gebruikte manier om 
de vertaling van iurna in eiwit te blokkeren, en een bepaald gen dus functioneel uit 
te schakelen. 

Celparen die op deze manier behandeld zijn, blijken niet meer in staat synapsen 
te vormen, terwijl toevoeging van een controle-oligo (eentje die lijkt op de antisense 
oligo, maar niet aan het menI iurna kan binden) geen effect heeft op de synapsvor¬ 
ming (figuur 3B). Er bestaat dus een causaal verband tussen de expressie van het 
menI gen en de vorming van synapsen tussen centrale neuronen. 

— berp, een trcinscriptiefactor betrokken bij neuhetuitgroei? 

Bij het identificeren van genen die een rol spelen in synapsvorming door middel van 
‘differential iurna display' is een vergelijking gemaakt tussen de genexpressie- 
profielen van soma-soma gepaarde neuronen en individueel gekweekte, uitgroeien¬ 
de neuronen. 
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Fig. 4. berp en de transcriptionele regulatie van neurietuitgroei. Figuur A laat 
schematisch de overeenkomsten zien tussen het Lymnaea berp en het menselijke 
berp, en de conservering van het ring domein, de B box, het ( coiled-coiV domain, het 
actine-bindend (AB) domein, twee kern-localisatiesignalen (nls) en de beta-propel- 
ler Figuur B geeft de mogelijke rol van berp in neurietuitgroei weer. berp is geloca- 
liseerd in de groeitip waar het interacteert met elementen van het cytoskelet. Na een 
stimulus (bv. een groeifactor die aan een receptor op de groeitip bindt) wordt berp 
naar de celkern getransporteerd, waar het de expressie van uitgroei-geassocieerde 
genen induceert. 
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Eén van de genen die alleen in uitgroeiende neuronen tot expressie wordt ge¬ 
bracht, en dus wordt uitgezet tijdens synapsvorming, codeert voor het zogenaamde 
berp (‘brain-expressed ring finger protein’; figuur 4A). Het BERP-eiwit behoort tot 
een kleine familie van eiwitten die allen getypeerd worden door een karakteristieke 
modulaire structuur van verschillende eiwit-DNA en eiwit-eiwit interactie domeinen. 
Het bevat twee zink-bindende domeinen (een ‘ring finger’-domein en een ‘B-box’), 
een ‘coiled-coil’-domein, een actine-bindend-domein, en een zogenaamd beta- 
propeller-domein (figuur 4A). 

berp is nauw geassocieerd met het cytoskelet, zoals blijkt uit de aanwezigheid 
van een actine-bindend-domein en de vastgestelde interactie met de c\ toskelet- 
geassociëerde eiwitten alfa-actinine-4 en myosine-V. Daarnaast bevat berp twee 
kem-localisatiesignalen, en kan het mogelijk gentranscriptie reguleren door middel 
van de zink-bindende domeinen. 

Dynamische interactie met het cytoskelet gecombineerd met een mogelijke rol als 
transcriptiefactor maken van berp een uitermate geschikt eiwit voor de intracellulai¬ 
re communicatie tussen de groeitip en de celkern, en het reguleren van genexpressie 
betrokken bij neurietuitgroei (figuur 4B). Experimenten in neuroendocriene pc 12 
cellen wijzen inderdaad op een rol voor berp in neurietuitgroei, maar de precieze 
aard van deze rol dient nog nader te worden onderzocht. 

— Conclusie 

Neurietuitgroei en synapsvorming zijn nauw verweven neuronale processen, die 
echter in een nauwkeurig in de tijd gereguleerd patroon uitgevoerd dienen te wor¬ 
den tijdens de aanleg van een neuronaal netwerk. Met andere woorden, synapsen 
kunnen pas worden gevormd als neurietuitgroei efficiënt wordt onderdrukt. 

Het overschakelen van een genprogamma voor neurietuitgroei naar een genpro¬ 
gramma voor synapsvorming w ordt w aarschijnlijk mede bepaald door de geregu¬ 
leerde expressie van specifieke sets van transcriptiefactoren. Het soma-soma 
synapspreparaat heeft ons in staat gesteld de genprogramma’s voor neurietuitgroei 
en synapsvorming gescheiden van elkaar te bestuderen, en twee van de betrokken 
transcriptiefactoren, berp en menin. te identificeren. 

De overschakeling van berp op menin is wellicht mede veratwoordelijk voor het 
sequentiële verloop van uitgroei en synapsvorming tijdens de neuronale ontwikke¬ 
ling. Het identificeren van de genprogramma's die door berp en menin worden 
gereguleerd, zal een belangrijke volgende stap zijn in het vormen van een beter 
begrip van de moleculaire basis van synapsvorming. 


Project: De rol van de transcriptiefactoren menin en berp in het coördineren van 
neurietuitgroei en synapsvorming van centrale neuronen. 
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Signaaloverdracht door de erythropoietine 
(Epo) receptor 


aantal rode bloedcellen wordt gereguleerd door erythropoietine 
Zuurstoftransport door het lichaam wordt verzorgd door hemoglobine in de rode 
bloedcellen en is van essentieel belang voor leven. Het is noodzakelijk voor het 
functioneren van de organen, van de hersenen en om de spieren energie te laten 
leveren zonder te verzuren. Hoe meer rode bloedcellen, hoe meer zuurstof er 
getransporteerd kan worden. 

Voor de aanmaak van rode bloedcellen is het hormoon erythropoietine nodig, 
afgekort Epo. Sommige sporters die een hoge prestatie moeten leveren, bleken het 
aantal rode bloedcellen in hun bloed op te krikken door Epo te gebruiken als 
doping. 

Epo wordt normaal in de nieren gemaakt en de mate waarin hangt af van de 
zuurstof spanning in het bloed. Hoog in de bergen wordt meer Epo geproduceerd 
dan in ons laagland omdat de zuurstofspanning in de bergen lager is. Terug in het 
laagland blijft het aantal rode bloedcellen nog enige tijd hoog. Daardoor zijn hoogte 
stages voor sporters eigenlijk niet veel anders dan een natuurlijke Epo-doping. 

Er lijkt te gelden: hoe meer rode bloedcellen, hoe beter. Maar een te hoge dicht¬ 
heid van rode bloedcellen maakt het bloed ‘stroperig' en vergroot de kansen op 
hartfalen of herseninfarct. Een nauwkeurige regulatie van het aantal rode bloedcel¬ 
len in bloed is daarom van groot belang om prestaties maximaal te maken en 
negatieve effecten te voorkomen. Ons onderzoek houdt zich bezig met de vraag hoe 
Epo de aanmaak, uitrijping en overleving van rode bloedcellen regelt. We willen 
vooral weten welke mechanismen van invloed zijn op de effectiviteit van Epo of op 
de balans van celdeling en celuitrijping. Extreem gezegd staat aan het ene uiteinde 
van de balans leukemie (bloedkanken en aan het andere uiteinde bloedarmoede. 

Het onderzoek is niet bedoeld om de prestatie van sporters te verbeteren, maar 
onder andere om te begrijpen waarom Epo geen toename van het aantal rode 
bloedcellen geeft bij sommige patiënten met ernstige bloedarmoede en om deze 
patiënten uiteindelijk misschien wél te kunnen helpen met andere medicijnen. 

*=•••• -- Rode bloedcellen worden aangemaakt in het beenmerg 

In het beenmerg bevindt zich een klein aantal multipotente stamcellen die slechts af 
en toe delen. Daarbij blijft één van de dochtercellen een rustende stamcel, terwijl de 
andere dochtercel zich actiever gaat vermeerderen en zo een verzameling voorloper¬ 
cellen vormt van de verschillende typen bloedcellen. Terwijl de cellen zich vermeer- 
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deren, rijpen ze steeds verder uit, tot ze zich hebben ontwikkeld tot functionele 
bloedcellen. In het algemeen wordt aangenomen dat alleen de stamcellen zich 
kunnen delen en handhaven zonder uit te rijpen. Als cellen zich eenmaal ontwikke¬ 
len tot voorlopercellen van een bepaald type bloedcel, zullen ze onvermijdelijk 
verder uitrijpen bij iedere deling. De overleving en delingssnelheid wordt dan 
geregeld door celtype specifieke groeifactoren. Deze rol vervult Epo voor de cellen 
die zich ontwikkelen tot rode bloedcellen en die gezamenlijk worden aangeduid als 
de ‘rode reeks’. 

— scf werkt samen met Epo in de regulatie van het aantal rode bloedcellen 
Meer algemene factoren spelen ook een rol in bloedvorming door hun signalen te 
laten integreren met die van celspecifieke factoren. Terwijl de voorlopercellen zich 
vermeerderen, is er contact met andere celtypen in het beenmerg zoals de stromale 
fibroblasten, die zich aan de binnenkant van het bot bevinden en factoren produce¬ 
ren die deling en uitrijping van de bloedcelvoorlopers in het beenmerg beïnvloeden. 
Eén van de factoren die door stromale cellen gemaakt worden is “stem cell factor”, 
afgekort als scf. scf speelt een belangrijke rol in de regulatie van celvermeerdering 
in de rode reeks, scf kan Epo niet vervangen om deling en overleving van voorlo¬ 
percellen te stimuleren, maar scf zorgt ervoor dat de cellen extra delen voordat ze 
definief uitrijpen. 

Dit is van belang om de balans tussen celvermeerdering en uitrijping te reguleren. 
Zowel bij gezonde mensen, als ook na een ernstige bloeding als het aantal rode 
bloedcellen snel weer op peil gebracht moet worden. Ook als we ineens hoog in de 
bergen komen moeten er snel rode bloedcellen bij gemaakt worden om te compense¬ 
ren voor de lagere zuurstofspanning. Het proces waarbij extra rode bloedcellen 
worden aangemaakt wordt ‘stress-erythropoiese’ genoemd (een rode bloedcel is een 
erythrocyt, aanmaak van rode bloedcellen is erythropoiese). 

Stress-erythropoiese speelt nog geen grote rol als we langzaam de Alpen intrek¬ 
ken, maar wel als we naar La Paz, Bolivia, vliegen en ineens op 4 000 m hoogte 
aankomen. Wij willen door ons onderzoek ontdekken hoe scf samenwerkt met Epo 
om de deling van bloedcel voorlopers te bevorderen en de uitrijping uit te stellen. 
scf werkt niet alleen op voorlopers van rode bloedcellen maar ook op de voorlopers 
van andere bloedcellen. Ook dan bevordert het celdeling en vermeerdering terwijl 
het de uitrijping remt. Bij een aantal vormen van leukemie is scf betrokken bij de 
deling van de kankercellen. Als we begrijpen hoe het signaal van scf vertaald wordt 
in celdeling en remming van uitrijping kunnen we die kennis hopelijk gebruiken om 
ook die typen leukemie beter te behandelen. 

— Een model om de samenwerking van Epo en scf te bestuderen 

We willen dus bestuderen hoe Epo en scf samen werken om bloedcelvorming te 
reguleren. Daarvoor is een goed model nodig, dat zo dicht mogelijk bij de werke¬ 
lijkheid staat, maar waarbij we wel grote aantallen cellen tot onze beschikking 
hebben waaraan we moleculair biologisch en biochemisch onderzoek kunnen doen. 
In de j aren zeventig werden methoden ontwikkeld om beenmergcellen van de kip te 
kweken na infectie met leukemie inducerende virussen. In de jaren tachtig werd 
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ontdekt dat deze kippenleukemie virussen combinaties van kankergenen bevatten 
die alleen in samenwerking cellen tot ongeremde groei induceren. 

Het voert te ver om hier op de details in te gaan, maar een virus dat ongeremde 
groei van de voorlopers van rode bloedcellen veroorzaakte bleek twee kankergenen 
te bevatten. Het ene kankergen heeft hetzelfde effect als de continue aanw ezigheid 
van Epo plus scf. Het tweede kankergen bleek een rol te hebben die in normale 
cellen door de glucocorticoid receptor wordt vervuld. Corticosteroiden. hormonen 
die bij verschillende vormen van stress verhoogd tot expressie komen, binden en 
activeren de glucocorticoïd receptor. Vervolgens bleek dat niet alleen voorlopercel¬ 
len van de kip, maar ook die van muis en mens vermeerderd kunnen worden in 
aanwezigheid van Epo, scf en glucocorticoïden. 

De rol van glucocorticoiden in rode bloedcel ontwikkeling wordt bestudeerd door 
onze onderzoekspartners in de groep van Hartmut Beug aan het Instituut voor 
Moleculaire Pathologie in Wenen, Oostenrijk. De rol van corticosteroïden in dit 
proces was onverwacht. Experimenten met muizen die een gemuteerde glucocorti¬ 
coid receptor tot expressie brengen, wezen uit dat deze receptor onder normale 
condities niet van (groot) belang is voor handhaving van het correcte aantal rode 
bloedcellen. 

Maar als muizen met een defecte glucocorticoïd receptor worden blootgesteld 
aan lage zuurstofdruk (vergelijkbaar met het basiskamp van de Mount Everest op 
5 000 m hoogte) dan zijn ze niet in staat snel extra bloedcellen aan te maken zoals 
normale muizen wel doen. Niet alleen scf, ook corticosteroiden zijn dus betrokken 
bij stress-erythropoiese. 

We hebben nu dus een model om rode voorlopercellen te vermeerderen met een 
combinatie van Epo, scf en glucocorticoiden. Laten we m i en corticosteroïden weg, 
dan rijpen de cellen uit tot rijpe rode bloedcellen, zoals schematisch is weergegeven 
in figuur 1. Ons model maakt gebruik van condities die normale cellen onder 
bijzondere (stress)condities kunnen aanzetten tot vermeerdering via een mechanis¬ 
me dat ook ‘misbruikt kan worden door samenwerkende kankergenen om leukemie 
te veroorzaken. 

— Signaal overdracht door de receptoren voor Epo en scf 
In deze cellen kunnen we nu bestuderen hoe Epo en scf in de cel signalen afgeven 
die door de cel vertaald worden in celvermeerdering. overleving en uitrijping. De 
receptoren voor Epo en scf zijn eiwitten die door de celmembraan heen steken. 
Buiten de cel bevinden zich de bindingsplaatsen voor Epo of scf. Binnen de cel 
vormen de receptoren een complex met andere eiwitten, waarbij bepaalde enzymen, 
de kinasen, een belangrijke rol vervullen. 

Pas als de receptor Epo of scf bindt, w orden de kinasen actief. Een kinase 
koppelt fosfaatgroepen aan specifieke aminozuren in eiwitten. De gefosforyleerde 
aminozuren worden herkend door domeinen in (andere) eiwitten waardoor interac¬ 
ties tussen eiwitten kunnen optreden. Deze interacties brengen weer andere eiwitten 
in bereik van de kinasen. 

Wat er zo plaats vindt is een soort ‘tikkertje' of 'estafette’ waarbij eiwitten elkaar 
in een kettingreactie activeren. De ‘estafette’ loopt echter niet in één, maar in 
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Fig. 7. Vermeerdering en uitrijping van rode bloedcel voorlopers. De rode bloedcel 
voorlopers delen en vermeerderen in aanwezigheid van Epo, scf en corticosteroï- 
den. Als sa en eorrieosteroïden niet meer aanwezig zijn , rijpen de cellen uit tot rijpe 
bloedcellen. Tijdens het uitrijpen worden de cellen steeds kleiner (van ca. 700 naar 
150 femtoliter). Het dna in de celkern wordt compact opgevouwen , zodat de celkern 
steeds kleiner wordt. Uiteindelijk wordt de kem uit de cel gestoten. Een andere 
belangrijke verandering is de opbouw van grote hoeveelheden hemoglobine , wat de 
cellen rood (donker) kleurt. 


meerdere richtingen. Er worden meerdere eiwitten geactiveerd door één kinase. 

Zo kan activatie van de receptor verschillende processen in de cel regelen, waaron¬ 
der het afschrijven van dna in boodschapper rna, het vertalen van boodschapper 
RNA in eiwit en het transport van eiwitten in de cel. 

Signaal overdracht maakt niet alleen gebruik van meerdere paden, de paden 
kruisen elkaar ook en kunnen elkaar versterken of juist opheffen. Een voorbeeld van 
signaal overdracht is weergegeven in figuur 2. Naast kinasen zijn zogenaamde 
‘docking moleculen' van belang. Dit zijn relatief grote eiwitten die zelf geen enzy¬ 
matische activiteit hebben. Ze bevatten een groot aantal aminozuren die gefosfor- 
yleerd kunnen worden door verschillende kinases en vormen dan een soort kapstok 
waaraan meerder signaleringspaden kunnen worden vast geknoopt. Voorts zijn ook 
fosfatasen van belang. Fosfatasen verwijderen fosfaatgroepen en beëindigen daar¬ 
mee het effect van de geactiveerde kinasen. 

— Wat bepaalt specificiteit in signaaloverdracht? 

Hoewel we steeds beter begrijpen hoe signalen worden doorgegeven in de cel, lijkt 
het er tot nu op of bijna alle bekende elementen aan elkaar gekoppeld kunnen 
worden, terwijl verschillende receptoren toch ieder een eigen effect hebben binnen 
de cel. Een belangrijke vraag is daarom hoe specificiteit in de signaaloverdracht tot 
stand komt. 

Ten eerste kan het celtype belangrijk zijn. In een rode bloedcel komen andere 
eiwitten tot expressie dan in de cel die een macrofaag gaat vormen. Bepaalde 
signaleringspaden kunnen daardoor in de ene cel wel en in de andere cel niet ter 
beschikking zijn. 

Ten tweede wordt duidelijk dat er een soort ‘kapstok eiwitten’ zijn met meerdere 





Fig. 2. Signaaloverdracht door de Epo-receptor Als Epo aan de Epo-receptor bindt, 
vindt er een groot aantal reacties plaats. Een aantal daarvan staat in deze figuur 
schematisch weergegeven als illustratie van het grote aantal signaalpaden dat 
geactiveerd kan worden. De figuur is complex , maar het is maar een klein gedeelte 
van wat er echt gebeurt. (A) De Epo-receptor heeft zelf gé t n i nzymatische activiteit . 
maar is verbonden met een kinase dat een cruciale rol speelt in Epo-geïnduceerde 
signaaloverdracht (het wit ovaal). Zodra Epo dé n t eptor bindt zorgt dit kinase 
ervoor dat de receptor gefosforyleerd wordt. De zwarte bolletjes stellen fosfaatgroe- 
pen voor. Daarna kunnen andere eiwitten binden, die dan ook gefosforyleerd 
worden. Een relatief simpel voorbeeld is in B. Dit eiwit bindt een 

gefosforyleerd deel van de receptor en u ordt dan zelf gefosfory leerd door het kinase 
weergegeven als wit ovaal. Na fosforylatie bindt dit eiwit een tweede, identiek eiwit 
en samen gaan deze eiwitten naar de kern. binden dxa en zorgen ervoor dat een set 
doelgroepgenen tot expressie komt. In een ander geval (C) wordt ook genexpressie 
geactiveerd, maar nu moet een aantal kinasen elkaar activeren in een kettingreactie. 
Kinasen zetten niet alleen een fosfaatgroep op andere eiwitten , maar ook op vetten 
die in de celmembraan voorkomen, zoals weergegeven bij D. Aan die gefosforyleer¬ 
de vetten binden opnieuw kinasen, weergegeven als een ovaal met gekruiste lijnen, 
maar ook eiwitten met een ‘kapstokfunctie'. Deze ‘kapstokeiwitten ’ worden weer 
gefosforyleerd door het wit ovaal of door andere kinasen eromheen en daarna 
binden meerdere eiwitten aan het ‘kapstokeiwit'. wat uiteindelijk ook weer genex¬ 
pressie activeert of het vertalen van boodschapper rna in nieuwe eiwitten zoals 
weergegeven in E. 
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eiwit-eiwit interactie domeinen die een specifiek aantal signaal moleculen bijeen 
kunnen brengen. Op deze manier wordt een compartiment geschapen waarbinnen 
signaaloverdracht plaats vindt. Alleen dat wat binnen het compartiment past kan dan 
geactiveerd worden. 

Ten derde kan de samenwerking van receptoren ook bijdragen tot specificiteit. 

Als Epo en scf tegelijkertijd hun receptoren activeren, worden er mogelijk signalen 
geactiveerd die geen van beide receptoren alleen kan activeren. Uiteindelijk komen 
deze mogelijkheden waarschijnlijk samen. De eiwitten met een ‘kapstokfunctie’ 
zouden celtype en/of receptor specifiek kunnen zijn en de associatie van verschil¬ 
lende receptoren in één complex, zoals bv de receptoren voor Epo en scf, kan 
bijdragen tot het vormen van een gedefinieerd compartiment voor signaal over¬ 
dracht. 

— Conclusie: her onderzoek 

We kunnen alles samenvatten door te zeggen dat het onderzoek waar we nu mee 
bezig zijn twee belangrijke vragen wil beantwoorden. 

Ten eerste willen we weten hoe het effect van Epo gereguleerd kan worden. Patiën¬ 
ten met een bepaald voorstadium van leukemie hebben last van bloedarmoede, die 
niet behandeld kan worden. Ook Epo helpt niet om het aantal rode bloedcellen te 
verhogen. Om een nog onbekende reden worden er geen signalen doorgegeven als 
Epo aan de Epo-receptor bindt. 

Ten tweede willen we weten hoe Epo en scf samenwerken om celdeling te 
bevorderen en uitrijping te vertragen. Dit willen we eerst uitzoeken in ons model 
waar we voorlopers van rode bloedcellen bestuderen. Uiteindelijk willen we nagaan 
of het effect van scf (delen in plaats van uitrijpen) ook een rol speelt bij leukemie. 
Voor beide vraagstellingen willen we met biochemische methoden de receptor 
complexen in de membraan gaan isoleren. De eiwitten in die receptor complexen 
scheiden we eerst van elkaar (o.a. met twee-dimensionale gelelectroforese en nano- 
hplc) om daarna de identiteit van de eiwitten te bepalen door gebruik te maken van 
een massaspectrometer (maldi-tof als ook nano-spray). De combinatie van deze 
eiwittechnologie met de informatie die toegankelijk is geworden door het humane 
genoom project, zal daarbij van grote waarde zijn. 


Project: Regulatie van signaaltransductie vanaf de ligand geïnduceerde erythro- 
poietine receptor. 

Dr. M.M. von Lindem is verbonden aan het Instituut voor Hematologie van het 
Erasmus Medical Centre Rotterdam (emcr). 

E-mail: vonlindem@hema.fgg.eur.nl 
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Ben Moonen en Bart de Smit 


Rationale punten op krommen 


De ontwikkelingen in de algebra en meetkunde hebben de laatste decennia een grote 
vlucht genomen. Dit is vooral te danken aan een aantal belangri jke doorbraken 
binnen de abstracte theorie. Daarnaast zien we dat zuiver wiskundige technieken 
concrete toepassingen krijgen, zoals in de coderingstheorie en cryptografie en is er 
sprake van een sterke interactie met de theoretische natuurkunde. 

Het meest tot de verbeelding sprekende probleem van de laatste eeuwen, de 
Laatste Stelling van Fermat, is in 1993 opgelost door Andrew Wiles. Voortbouwend 
op zijn werk is in 1999 het zogenaamde Shimura-Taniyama vermoeden bewezen 
door Breuil, Conrad, Diamond en Taylor. Tien jaar geleden was dit nog onvoorstel¬ 
baar. 

We zullen in dit stuk niet ingaan op onze specifieke onderzoeksprojecten. In 
plaats daarvan hopen we de lezer in algemene termen een indruk te geven van waar 
ons vak over gaat. 

— Pythagoreïsche drietallen 

Iedereen herinnert zich de stelling van Pythagoras: in een rechthoekige driehoek 
met zijden a , b , c als in het plaatje geldt a' + b = ( 


h 


Er bestaan zulke driehoeken waarbij a. b en c alledrie gehele getallen zijn; zo’n 
drietal (a,b,c) noemen we dan een Pythagoreïsch drietal. Een paar voorbeelden zijn 
de drietallen (3,4,5) en (5,12,13). Een volgend voorbeeld is (6,8,10) maar die 
hadden we eigenlijk al: het is het drietal (3.4.5) geschaald met een factor 2, horend 
bij een tweemaal zo grote versie van dezelfde driehoek.We zeggen dat het drietal 
(3,4,5) primitief is en (6,8,10) niet primitief. De vraag is nu: kunnen we alle moge¬ 
lijke primitieve Pythagoreïsche drietallen beschrijven? Zijn er bijvoorbeeld oneindig 
veel? 

Stel: we hebben een Pythagoreïsch drietal (a.bx). Dan zien we dat x := a/c en y 
:= b/c rationale getallen (breuken) zijn die voldoen aan de vergelijking jc 2 + ƒ = 1. 
We herkennen deze vergelijking als de vergelijking van een cirkel om de oorsprong 
met straal 1. Conclusie: aan een Pythagoreïsch drietal (a,b,c) kunnen we een ratio- 
naal punt (x,y) = ( alc,blc ) op de eenheidscirkel associëren. (Met een rationaal punt 



bedoelen we een punt waarvan de coördinaten rationale getallen zijn). Als we een 
drietal schalen tot een ander drietal dan geeft dit hetzelfde punt op de cirkel; bij¬ 
voorbeeld: (3/5,4/5) = (6/10,8/10). 



Omgekeerd: als P = i.v.v) een punt op de eenheidscirkel is met positieve rationale 
coördinaten dan kunnen we daarbij door noemers weg te werken een primitief 
Pythagoreïsch drietal ( a.b.c) construeren zo dat x = alc en y = bic. 

Het voorgaande roept de vraag op welke punten op de eenheidscirkel rationale 
coördinaten hebben. Zijn er bijvoorbeeld oneindig veel van zulke punten? We 
kunnen deze vragen beantwoorden door gebruik te maken van meetkunde. Name¬ 
lijk: de projectie van de cirkel vanuit het punt (-1,0) op de y-as geeft een correspon¬ 
dentie tussen de rationale punten op de cirkel en de rationale punten op de y-as. 
Uitgeschreven in coördinaten: een punt (x,y) op de cirkel wordt geprojecteerd op het 
punt (0,y/(x+l)). Omgekeerd: de lijn door (-1,0) en (0,/) snijdt de cirkel behalve in 
(-1,0) ook nog in het punt P t = ((I -t 2 )! (l+t 2 ),2f/(l+f 2 )). 



De rationale punten op de cirkel zijn dus precies de punten P met t een rationaal 
getal. In het bijzonder liggen er oneindig veel rationale punten op de cirkel. Werken 
we nu alle details uit dan vinden we: 

Stelling. Neem twee positieve gehele getallen m> n die geen factor groter dan 1 
gemeenschappelijk hebben. Dan zijn (2 mn,nf-n 2 , m 2 +n 2 ) en ( m 2 -n 2 , 2 mn, m 2 +n 2 ) 
primitieve Pythagoreïsche drietallen en elk primitief Pythagoreïsch drietal wordt op 
deze manier verkregen. 

Twee zaken springen in het oog: onze vragen bleken neer te komen op een vraag 
over rationale punten op de cirkel, en die vraag konden we met een meetkundige 
constructie beantwoorden. 
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— Rationale punten op krommen 

In plaats van lijnen en cirkels kunnen we ook krommen van een hogere graad 
bekijken. Concreet: we kijken naar de kromme gevormd door alle punten (aw) in 
het vlak die voldoen aan een veelterm-vergelijking/(;t,y) = 0. We nemen aan dat aan 
bepaalde technische voorwaarden voldaan is: ƒ moet een niet-singuliere en absoluut 
irreducibele kromme definiëren. Verder zullen we in de rest v an de discussie er 
altijd stilzwijgend vanuit gaan dat alle coëfficiënten van ƒ rationale getallen zijn. 

De graad van een veelterm ax m y n is m+n, en de graad van de kromme is de 
hoogste graad die voorkomt in de veelterm/. Hier zijn voorbeelden v an een krom¬ 
me van graad 4 en een kromme van graad 3: 



Hoe zit het met rationale punten op zulke krommen? We onderscheiden drie 
gevallen: 

- Krommen van graad 1 of 2: lijnen en kegelsneden. Deze zijn makkelijk, want ze 
kunnen worden geparametriseerd met een parameter r. zoals in bijgevoegde cirkel. 
Het blijkt dat er op zo’n kromme ofwel helemaal geen rationale punten liggen, 
ofwel oneindig veel. 

- De elliptische krommen : dit zijn krommen van graad 3. Hierover is zeer veel 
theorie, maar ook zijn er nog veel open vragen. Het aantal rationale punten op zo’n 
kromme kan zowel eindig als oneindig zijn. Wiles’ bewijs van de Laatste Stelling 
van Fermat speelt zich af binnen deze theorie. We zullen hieronder nog iets verder 
ingaan op één van de belangrijkste vermoedens over elliptische krommen. 

- De krommen van algemeen type : dit zijn krommen van graad minstens 4. Het 
belangrijkste resultaat over deze klasse van krommen is in 1983 door Faltings 
bewezen: op zo’n kromme liggen maar eindig veel rationale punten. Veel onderzoek 
richt zich nu op het ontwerpen van een procedure (algoritme) om van een gegeven 
kromme van algemeen type alle rationale punten te bepalen. 

- Rekenen modulo n 

Wat is het laatste cijfer van 1234567 x 7654321 ? Is7x7x7x7x7 een even of 
een oneven getal? De lezer ziet hopelijk in dat je voor het beantwoorden van deze 
vragen helemaal niet echt hoeft te rekenen. Het laatste cijfer van 1234567 x 
7654321 is gelijk aan het laatste cijfer van 7 x 1 en is dus gelijk aan 7. En 7 x 7 x 7 
x 7 x 7 is oneven omdat het product van oneven getallen weer oneven is. 

Met rekenen modulo n bedoelen we het volgende. Kies een positief geheel 
getal n. Laten we als voorbeeld n- 10 nemen. Van gehele getallen onthouden we nu 
alleen nog maar de rest bij deling door n. Twee getallen die dezelfde rest opleveren 










bij deling door n beschouwen we als equivalent. In ons voorbeeld betekent dit dat 
we van getallen alleen het laatste cijfer onthouden; we hebben dus 10 equivalentie- 
klassen (mogelijke eindcijfers). Als a een geheel getal is, schrijf dan [ a ] voor de 
verzameling van alle getallen die equivalent zijn met a. Bijvoorbeeld: 

[1]-{...,-19,-9,1,11,21,...}; 

en merk op dat [1] = [ 111 = [ 15674891 ] - [-9] = ... (et cetera). De grap is nu dat we 
met onze 10 equivalentie-klassen kunnen rekenen alsof het gewoon getallen zijn. 
Preciezer gezegd: we kunnen klassen (= ‘eindcijfers') bij elkaar optellen en met 
elkaar vermenigvuldigen. Bijvoorbeeld: 

[31+ [61-[9]. [8] + [21-[0], [5] + [61 = [l] 

en 

[3] x [6] = [8] . [8] x [2] = [6] , [5] x [6] = [0] . 

Hetzelfde principe werkt met andere getallen n. Bijvoorbeeld, als we n- 2 nemen 
dan onthouden we van getallen alleen nog maar of ze even zijn of oneven, en 
‘rekenen modulo 2' kan worden samengevat in de regels 

even + even - even . even + oneven = oneven , oneven + oneven - even 
en 

even x even - even . even x oneven = even , oneven x oneven = oneven . 

De lezer die hiermee niet zo vertrouwd is, moet zelf maar eens nadenken over 
andere voorbeelden, zoals het rekenen modulo 3 of modulo 5. Wat is het verband 
tussen rekenen modulo 12 en klokkijken? (Iedereen heeft geleerd te vertalen tussen 
14 uur en 2 uur; als het nu 5 uur is, hoe laat is het dan over 120000001 uur?) 

— Het vermoeden van Birch en Swinnerton-Dyer 

Neem een elliptische kromme E , gegeven door een vergelijking f(x,y) - 0 van graad 
3. Omdat we kunnen rekenen modulo n kunnen we punten op de kromme bekijken 
waarvan we de coördinaten alleen modulo n beschouwen. Voor een priemgetal p 
geven we het aantal punten van E modulo p aan met N. 

Laten we als voorbeeld het getal N 3 uitrekenen voor de kromme gegeven door y 2 
= (x+4)(x 2 +l). Er zijn 3 restklassen modulo 3. Nu reken je na: als x gelijk is aan [0], 
[1] of [2] (modulo 3) dan is (x+4)(;t 2 +l) gelijk aan [1], [1], respectievelijk [0]. Op 
soortgelijke manier: als y gelijk is aan [0], [1] of [2] (modulo 3) dan is y 2 gelijk aan 
[0], [1], respectievelijk [1]. In totaal vinden we 5 paren (x,y) modulo 3 die voldoen 
aan y 2 = {x+4)(x 2 +\)\ dus N 3 = 5. 

Het vermoeden van Birch en Swinnerton-Dyer legt een heel bijzonder verband 
tussen de reeks getallen N r N 3 , N 5 , N v N n ,... en de rationale punten op de ellipti¬ 
sche kromme E . Het begint ermee dat men uit de gehele getallen N een functie 
L e (s ) van één complexe variabele s definieert; deze functie wordt de L-functie van 
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de elliptische kromme genoemd. (De precieze definitie van L f (s) heeft heel wat 
voeten in aarde; maar omdat we nu weten dat het Shimura-Taniyama vermoeden 
waar is, zijn alle technische problemen op dit punt opgelost). 

Het vermoeden van Birch en Swinnerton-Dyer geeft een heel precieze relatie 
tussen de rationale punten van onze elliptische kromme en het gedrag van de functie 
L e (s) in de buurt van het punt s= 1. Een concreet speciaal geval is bijvoorbeeld: 

Vermoeden (BSD): de elliptische kromme E heeft oneindig veel rationale punten, 
maar slechts dan als L E ( 1) = 0. 

De meest algemene versie van het vermoeden gaat nog veel verder, maar dit 
voert buiten het kader van deze bijdrage. 

Om dit vermoeden op zijn waarde te schatten dienen we te bedenken datje van 
een elliptische kromme beslist niet gewoon kunt ‘uitrekenen' hoeveel rationale 
punten er zijn - hoe zou je dat willen doen? Maar modulo een gegeven priemgetal p 
zijn er maar eindig veel mogelijkheden voor x en y en kun je het aantal oplossingen 
makkelijk tellen; zie het voorbeeld hierboven. Het verrassende is nu dat er volgens 
het vermoeden een direct verband bestaat tussen de verzameling van rationale 
punten op een elliptische kromme en de aantallen punten ‘modulo p\ voor alle 
priemgetallen p. 

Inmiddels weten we, dankzij onderzoeksresultaten van Kolyvagin, dat voor een 
elliptische kromme met oneindig veel rationale punten inderdaad geldt dat L f ( 1) = 

0. De omgekeerde implicatie is alleen in speciale gevallen bewezen en de algemene¬ 
re versie van het Birch-Swinnerton-Dyer vermoeden is een van de grote onopgelos¬ 
te problemen van vandaag. 

— Prijzengeld ... 

Veel resultaten in de moderne wiskunde vereisen een heel begrippenapparaat om 
precies geformuleerd te kunnen worden - voor ons een reden om hier niet op ons 
eigen onderzoek in te gaan. Andere wiskundige resultaten of problemen lijken heel 
simpel, maar zijn in werkelijkheid zeer technisch. De zuivere wiskunde is volop in 
beweging. Na een aantal grote successen in de afgelopen decennia blijven zich 
nieuwe inzichten aandienen. Gelukkig is de wiskunde - anders dan wel eens ge¬ 
dacht wordt - nog lang niet ‘af’. Integendeel! 

Het ontrafelen van wiskundige mysterieën is niet alleen een sport op zich. Ook al 
richt veel zuiver wiskundig onderzoek zich in eerste instantie niet op praktische 
toepassingen, we zien dat op de iets langere termijn veel wiskundige kennis wel 
degelijk belangrijke concrete toepassingen krijgt. Een voorbeeld is het in 2000 door 
wiskundigen opgezette bedrijf Certicom (zie www.certicom.org), compleet met 
NASDAQ notering, dat door middel van op elliptische krommen modulo p gebaseerde 
cryptografie, oplossingen biedt voor het veilig houden van uw geheimen in ‘con- 
strained environments’ zoals op palmtops en mobiele telefoons. 

Voor de meeste beoefenaren van het vak gaat het echter om de inherente schoon¬ 
heid van de onderwerpen, de uitdaging van het onbekende, en het plezier van het 



ontdekken. Het sportelement is in 2000 nog versterkt door het Clay Institute of 
Mathcnu tu s. dat op elk van zeven open problemen in de zuivere wiskunde een 
prijzengeld gezet heeft van een miljoen dollar. Zie www.claymath.org voor nadere 
informatie en voor uitleg over welke problemen het gaat. Het vermoeden van Birch 
en Swinnerton-Dyer is er één van. Op de website kan de lezer een precieze beschrij¬ 
ving vinden: de algemene versie van dit vermoeden van de hand van de meester, 
Andrew Wiles. 


Project: Arithmetische aspecten van Shimuravariëteiten. 

Dr. B.J.J. Moonen is verbonden aan de Vakgroep Wiskunde van de Universiteit 
Utrecht. 

Project: Klassengroepen, L-reeksen en permutatiemodulen. 

B ie Smit is verbonden aan het Mathematisch Instituut van de Universiteit 

. „j,r ü 

: nath.leidenuniv.nl 



Tom Postmes 


Het ontstaan van sociale normen in 
elektronische groepen 


De grote aantrekkingskracht van computernetwerken zoals het Internet wordt vooral 
uitgeoefend door de communicatiemogelijkheden die deze netwerken bieden. 
Onderzoek laat zien dat niet het vermogen om informatie te zoeken of aankopen te 
doen de belangrijkste redenen zijn om het Internet langdurig en intensief te gebrui¬ 
ken: de belangrijkste voorspeller is of een nieuwe gebruiker veel interactie heeft met 
anderen via e-mail, icq, of andere hulpmiddelen. 

Dit fenomeen lijkt in tegenspraak met de sinds de jaren tachtig veel gehoorde 
veronderstelling dat door computers gemedieerde communicatie (cc) primair en 
intrinsiek ‘a-sociaal’ zou zijn, in de zin dat gebruikers zich minder sociaal zouden 
opstellen, dat het medium persoonlijk contact verslechtert of verarmt en dat het 
medium anti-normatief gedrag in de hand zou werken. 

Deze veronderstellingen zijn sindsdien met steeds grotere regelmaat aan de kaak 
gesteld. Ondanks de reële beperkingen die de computer oplegt aan de interactie 
tussen mensen, vinden op het Internet bijvoorbeeld interacties plaats binnen groepen 
die sinds lange tijd een bijzonder hechte ‘gemeenschap’ vormen, met hun eigen 
gebruiken, vormen van zelfregulatie, en soms zelfs expliciete ‘wetgeving’. 

De vraag is hoe dergelijke groepen in staat zijn om zo’n hecht verband aan te 
gaan en te onderhouden, ondanks het feit dat de meeste leden van zo’n gemeen¬ 
schap elkaar nooit hebben gezien en nooit zullen zien, ondanks dat sommigen van 
hen zich verschuilen achter pseudoniemen, en ondanks het feit dat de samenstelling 
van deze groepen soms aan grote veranderingen onderhevig is. 

Uit deze ontwikkeling volgt de vraag die in het hier besproken onderzoek cen¬ 
traal staat: wanneer en hoe ontstaan sociale normen in ‘online’ interactie? Met 
sociale normen bedoel ik hier de vaak impliciete aannames van mensen hoe zij zich 
horen te gedragen. Zulke aannames kunnen het gedrag van mensen ingrijpend 
beïnvloeden 

Alvorens dieper in te gaan op de antwoorden op deze vraag, is het nuttig op te 
merken dat de factoren die hierbij een rol spelen hun invloed waarschijnlijk niet 
beperken tot cc alleen. Veel van de processen die in dit onderzoek centraal staan 
kunnen even goed een rol spelen bij andere vormen van groeps- of massagedrag. 
Voorbeelden hiervan zijn er te over: de fluctuaties van wat ‘in’ en ‘uit’ is op het 
gebied van de mode, de ontwikkeling van het Nederlands taalgebruik, de ideeën van 
de ene groep over de andere, zelfs de ontwikkeling van beurskoersen zijn aan 
dergelijke processen onderhevig. 


— Anonimiteit staat sociale beïnvloeding niet altijd in de weg 
Zoals gezegd is een algemene aanname dat cc de ‘warmte’ van de interactie ver¬ 
schraalt en daardoor sociale en normatieve invloed hindert: mensen zouden direct 
contact nodig hebben om sterke (persoonlijke) invloed uit te oefenen. Deze aanna¬ 
me werd aan de tand gevoeld in een serie onderzoeken. Daarin stond de vraag 
centraal of anonimiteit in het algemeen en cc in het bijzonder leidt tot anti-normatief 
gedrag. Het blijkt dat anonimiteit soms leidt tot minder normatief gedrag, maar het 
kan verrassend genoeg ook het tegengestelde ettect hebben. Onderzoek liet bijvoor¬ 
beeld zien dat anonimiteit soms leidt tot een toename van agressiviteit en ander 
ontremd gedrag, maar vaak ook niet: gemiddeld genomen is er in zowel ‘online’ als 
‘offline’ onderzoek geen eenduidig verband aan te geven. Het is dus een verkeerde 
veronderstelling dat de anonimiteit in o «en op Internet in het bijzonder) per 
definitie anti-normatief gedrag ot normloosheid in de hand zou werken. 

De vraag is uiteraard waarom in de onthechte context van cc en Internet in 
sommige onderzoeken zulke sterke normatieve processen optreden, terwijl in 
andere studies sprake is \an het tegendeel. De reden moet volgens ons gezocht 
worden in de effecten \an op de sociale verbondenheid. Uit ons onderzoek blijkt 
dat cc en anonimiteit niet noodzakelijkerwijs leiden tot een minder hechte groeps- 
band. 

In een onderzoek lieten we bijvoorbeeld zien dat anonimiteit gedurende een cc 
interactie welisw aar kan leiden tot minder sterke aantrekking tussen personen, maar 
dat de hechtheid van de groep alleen maar toeneemt. Met andere woorden: alhoewel 
cc de interpersoonlijke aantrekking kan reduceren, versterkt het juist de aantrekking 
op collectief niveau. Anonimiteit accentueert de onderlinge verbondenheid met 
name als al sprake is van een bestaande collectieve band. Als men van tevoren 
w einig met elkaar te maken heeft doet anonimiteit de verbondenheid eerder afne¬ 
men. In figuur 1 is te zien hoe dit fenomeen optreedt voor wat betreft de waargeno¬ 
men cohesie binnen de groep. Anonieme cc heeft, zoals aan de linkerzijde gezien 
kan worden, geen eenduidige effecten op groepscohesie: cohesie is sterker in 
groepen die van tevoren een collectieve verbondenheid voelen. Dit verschil treedt 
echter niet op als men gedurende de cc identificeerbaar voor elkaar is. 
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De conclusie is dan ook dat onder bepaalde omstandigheden, in tegenstelling tot 
de gebruikelijke aannames op dit gebied, anonimiteit in cc de sociale verbonden¬ 
heid doet toenemen. De verklaring hiervoor is dat anonimiteit in cc ertoe leidt dat 
minder nadruk wordt gelegd op individuele verschillen binnen de groep. Hierdoor 
wordt de nadruk op het collectief (relatief) sterker. Dit betekent dat binnen een 
groep die als ‘eigen’ wordt ervaren, de personen de groep bijvoorbeeld minder zien 
als ‘ik, jij, en Jan...’ en meer als ‘wij’. 

Wat kunnen we uit al dit onderzoek concluderen? Allereerst dat de veronderstel¬ 
ling onjuist is dat sociale invloed in anonieme co afneemt doordat ‘direct’ contact 
onmogelijk is. Anonimiteit kan verscheidene effecten hebben: sociale invloed kan 
erdoor toenemen of afnemen. Deels heeft dit te maken met het type sociale beïn¬ 
vloeding dat men beoogt: sociale normen en andere kenmerken van het collectief 
verliezen niet hun impact door anonimiteit, maar persoonlijke beïn\ loedingsstrate- 
gieën mogelijk wel. 

Ik concludeer dan ook dat de relatie tussen kenmerken van een communicatieme¬ 
dium en bepaalde sociale effecten veel complexer is dan vaak wordt voorgesteld. 
Een andere belangrijke conclusie, en een waar in het vervolg van dit artikel nader 
op wordt ingegaan, is dat sociale normen wel degelijk een sterke invloed kunnen 
hebben op het gedrag van online groepen. 

— De ontwikkeling van normen nader bestudeerd 

De vaststelling dat cc groepen normatief gereguleerd worden roept vragen op ten 
aanzien van de ontwikkeling van sociale normen in dit soort groepen. Met name in 
de sociale psychologie is normatieve invloed namelijk nauw verbonden geweest met 
de uitoefening van sociale druk. 

Het uitoefenen van sociale druk is echter bijzonder moeilijk wanneer communi¬ 
catie niet direct is, en sancties daarmee zo goed als of geheel onmogelijk zijn, zoals 
in cc het geval is. Dit suggereert dat deze normen enkel afgeleid worden uit de 
inhoud van de conversatie tussen deelnemers en worden gereflecteerd in de eigen 
bijdragen. De ontwikkeling van normen onder dit soort ‘minimale’ omstandigheden 
is dan ook een interessant onderzoeksobject. 

Uitgangspunt bij ons onderzoek is dat sociale normen voor groepen twee primai¬ 
re functies vervullen. Allereerst schrijven sociale normen voor hoe men zich binnen 
de groep behoort te gedragen. Hiermee definiëren normen dus wat ‘juist’ en ‘onjuist’ 
is, en soms ook wat ‘waar’ is en ‘onwaar’, in een scala van mogelijke manieren, van 
klederdracht tot ideologie, en van uitdrukkingswijzen tot levenswijzen. Hiermee 
reduceren sociale normen dus voor groepsleden bepaalde onzekerheden, door hun 
vrijheid van handelen en denken op een voor hen vaak niet onaangename wijze in te 
perken. 

Ten tweede geven normen inhoud aan de ‘groep’ als entiteit. Een groep zonder 
normen is vaak een ongedefinieerd samenzijn zonder evidente betekenis voor de 
leden. Door het ontwikkelen van sociale normen geeft een groep niet alleen inhoud 
aan wat zij is, maar zij bepaalt ook haar positie ten aanzien van anderen. Dit laatste 
kan uiteraard het beste door zich te onderscheiden van andere groepen, met andere 
woorden door differentiatie. 
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In veldonderzoek onderzochten we groepen studenten (bestaande uit 3 tot 12 
personen) die via e-mail gedurende 6-10 weken met elkaar contact hadden. In de 
loop der tijd was in deze groepen een duidelijke ontwikkeling in de manier waarop 
men met elkaar communiceerde: er was sprake van convergentie en polarisatie. Dat 
wil zeggen dat groepsleden steeds meer op elkaar gingen lijken, en dat de groep als 
geheel steeds ‘extremer’ werd in verschillende opzichten: groepen polariseerden in 
de inhoud van de conversatie (de onderwerpen die aan bod kwamen), in de stijl 
waarin werd gecommuniceerd (in keurig Nederlands of met verbasteringen, humo¬ 
ristisch of serieus, beleefd of niet), en ook in het woordgebruik en punctuatie. 

Als een groep zich bijvoorbeeld in de eerste fase van de interactie onderscheidde 
door humoristische interactie, werd dit in de loop van de weken steeds meer de 
norm. Hierbij moet worden opgemerkt dat deze ontwikkeling in de tijd ook werd 
aangetoond voor communicatiekarakteristieken waar de deelnemers zich waar¬ 
schijnlijk niet van bewust waren (zoals het aantal hoofdletters dat zij gebruikten, 
punten en komma's). 

Dat deze aanpassing van groepsleden iets anders is dan eenvoudige imitatie 
(m.a.w. het aanleren van een bij deze vorm van interactie horende respons) wordt 
gesuggereerd doordat de groepsleden in hun communicatie buiten de groep geen 
enkele neiging vertoonden om berichten te schrijven zoals ze dat binnen hun groep 
deden. Integendeel, er was zelfs een lichte tendens om a-typische berichten te 
sturen: het lijkt dat men een onderscheid aanbrengt tussen de wijze waarop ‘wij’ met 
elkaar communiceren of met anderen. Bovendien wordt de mate waarin een groep 
eenduidige normen ontw ikkelt deels bepaald door de mate van samenhang binnen 
die groep (cohesie en identificatie), en dus niet alleen door eenvoudige imitatie. 

— Rechtse en linkse studenten 

Een tweede serie onderzoeken bestudeerde factoren die de richting van de ontwik¬ 
keling van sociale normen zou kunnen beïnvloeden Een van deze contextuele 
factoren is af te leiden uit de hierboven geschetste functies van normen: het zoeken 
naar distinctiviteit. Als het zo is dat normen dienen om de positie van de groep te 
definiëren dan zou het zo moeten zijn dat de eventuele normontwikkeling in een 
groep zich afkeert van de sociale ‘achtergrond’ of van specifieke vergelijkingsgroe¬ 
pen. 

In een onderzoek communiceerden proefpersonen bijvoorbeeld met een aantal 
leden van hun eigen sociale groep (psychologiestudenten) en met de leden van een 
andere groep (hetzij economiestudenten, hetzij sociologiestudenten). Vooraf bleek 
dat proefpersonen economiestudenten rechtser vonden dan zijzelf, en sociologiestu¬ 
denten linkser. Gedurende een anonieme cc discussie polariseerden de proefperso¬ 
nen in de richting van een door hen waargenomen sociale norm binnen hun eigen 
groep. Dat wil zeggen dat zij linkser werden in interactie met economiestudenten, 
en rechtser in de interactie met sociologen. 

— Ervaring en geschiedenis 

Een andere onderzochte contextuele invloed is die van opgedane ervaringen in 
groepsverband en de collectieve geschiedenis van de groep. De ervaringen in een 
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taak of bezigheid onmiddellijk voorafgaand aan de groepstaak werken hierin 
meestal door, en kunnen daarom de vorming van een groepsnorm sturen. Dit geldt 
bijvoorbeeld voor individuele taken die ieder groepslid vooraf uitvoert. In een 
onderzoek lieten wij proefpersonen in een klaarblijkelijk ongerelateerde taak zinnen 
kloppend maken door woorden in de juiste volgorde te plaatsen. In een conditie 
beschreven deze zinnen taakgericht en zakelijk gedrag. In de andere conditie 
werden socio-emotionele en empathische gedragingen beschreven. 

In een hierop volgende CC groepsdiscussie hadden deze eerste taken een sterke 
invloed op de discussie en de uiteindelijke groepsbeslissing. Zo ontstond afhanke¬ 
lijk van de conditie een taakgerichte of juist een socio-emotionele groepsnorm, die 
ook door proefpersonen werd herkend. De effecten van een eerdere taak zijn 
overigens des te sterker als het een collectieve is. w aarbij het er niet toe doet of deze 
iets te maken heeft met de daarop volgende. 

— Conclusie 

In dit onderzoek stond de vraag centraal wanneer en hoe sociale normen zich 
ontwikkelen in groepen die via de computer communiceren, en daarbij anoniem en 
geïsoleerd zijn van elkaar. Alhoewel velen hebben beweerd dat normen met name 
invloed uitoefenen als sprake is van direct contact tussen de leden van een groep, 
blijkt uit dit onderzoek dat ook in de ‘minimale’ omstandigheden van computercom¬ 
municatie normatieve invloed verre van uitgesloten is. 

Integendeel: mits er sprake is van een zekere saamhorigheid of collectieve 
verbondenheid kan de anonimiteit in cc zelfs bijdragen aan een sterkere sociale en 
normatieve beïnvloeding Groepen die elektronisch contact hebben, leiden deze 
normen af uit de inhoud van de conversatie die zij met elkaar hebben, waarbij 
verschillende contextuele factoren invloed kunnen uitoefenen op de inhoud van 
deze normen. Groepen hebben bijvoorbeeld de neiging zich in de ontwikkeling van 
hun normen af te zetten tegen andere groepen of een ‘achtergrond’: zij zoeken 
distinctiviteit. 

Andere factoren die de inhoud van sociale normen kunnen beïnvloeden zijn 
eerdere ervaringen met de groep of individueel die onmiddellijk vooraf gaan aan de 
situatie waarin de normen worden gevormd. Men is tevens zeer vatbaar voor sociale 
normen uit andere (vergelijkbare) situaties. Ook de geschiedenis van een groep 
oefent een sterke invloed uit, waarbij opgemerkt moet worden dat de definitie van 
deze geschiedenis zichzelf eveneens uitstekend leent voor sociale constructie. 

Ons inzicht in deze processen is van het grootste belang, want de sociale regulatie 
en sociale definitie die in dit artikel centraal staan, raken werkelijk alle aspecten van 
ons dagelijks leven, niet alleen de digitale microkosmos. 


Project: Normvorming en computer gemedieerde communicatie . 

Dr. T.T. Postmes is verbonden aan de Vakgroep Communicatiewetenschap van de 
Universiteit van Amsterdam. 

E-mail:postmes@pscw.uva.nl 
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Jan Potters 


De Prijs van Veilen: Theorie en Experiment 


— Eenmaal, andermaal... 

Als je met een oliebollenkraam op de Tilburgse kermis wilt staan, moetje daar voor 
betalen. Je brengt een bod uit om je bollen te mogen verkopen en als jouw bod 
hoger is dan dat van de andere oliebollenbakkers dan krijg je een plaats voor je 
kraam toegewezen. In de kermiswereld heet dat verpachting, maar in het algemeen 
noemen we zo’n procedure een veiling. Veilen wordt steeds populairder om toetre- 
dingsrechten te verdelen voor markten die slechts plaats bieden aan een beperkt 
aantal aanbieders. Ze worden bijvoorbeeld gebruikt voor de landingsrechten van 
vliegtuigen, voor de frequenties voor commerciële radio, voor UMTS-licenties, en om 
locaties voor benzinestations langs te snelweg te verdelen. Een belangrijke vraag is 
wat de gevolgen van die veilingen zijn, met name voor de consumentenprijs. 

— Is veilen goed voor u? 

De veilingmethode is omstreden. Met name de betrokken bedrijven klagen dat ze 
veel geld moeten betalen om op de markt te mogen toetreden. Een standplaats voor 
oliebollen of gebak op de Tilburgse kermis kan al oplopen tot zo'n ƒ 50 000. De 
bedrijven beweren dan ook dat ze als gevolg van de veiling de prijzen voor de 
consument flink zullen moeten verhogen. Met name dit aspect speelt in de politieke 
discussies over het invoeren van veilingen vaak een belangrijke rol. Is het gevaar 
niet dat de liefhebbers zo veel meer voor hun oliebol moeten betalen? 

Absoluut niet, zullen de meeste economen roepen. Het bedrag dat bedrijven 
betalen in de veiling gaat alleen ten koste van hun overwinst. Ze zullen immers 
nooit zoveel bieden dat ze geen normale winst meer kunnen behalen. Bedrijven 
hebben dan ook geen enkele reden om hun prijs te verhogen. En als een bollenbak¬ 
ker een hogere winst zou kunnen behalen met een hogere prijs, dan zou hij die 
hogere prijs ook wel vragen als hij gratis op de kermis mocht staan. Met andere 
woorden, de optimale prijs wordt niet beïnvloed door het feit datje hebt moeten 
betalen voor je standplaats. 

— De prijs van oliebollen geeft geen uitsluitsel 

Bedrijven beweren - en politici vrezen - dat de prijs voor de consument zal stijgen 
door het gebruik van veilingen. Economen zeggen dat dat onzin is. Wie heeft er nu 
gelijk? 




Het ligt voor de hand om te kijken naar de prijs van oliebollen op de verschillen¬ 
de kermissen. De prijs van oliebollen op de Tilburgse kermis is hoger dan die in 
Dongen, en in Dongen wordt er minder betaald voor een standplaats. Betekent dit 
nu dat de bedrijven gelijk hebben en dat een (dure) veiling leidt tot hogere prijzen? 
Nee, dat kunnen we hieruit niet concluderen. 

Het feit dat hoge boden in een veiling vaak samengaan met hogere prijzen voor 
de consument zegt nog niets over de oorzaak-gevolg relatie. Het kan best zijn dat 
bedrijven een hoog bod uitbrengen juist omdat ze een hoge prijs kunnen vragen. 

Op de Tilburgse kermis komen per oliebollenkraam veel meer mensen dan in 
Dongen. De markt kan dus een hogere prijs dragen. Dit maakt de Tilburgse kermis 
veel aantrekkelijker dan de Dongense. Daarom brengt de bollenbakker ook een 
hoger bod uit om op de Tilburgse kermis te mogen staan. Het is dus goed mogelijk 
dat een standplaats duur is omdat de prijs voor bollen hoger is in Tilburg. Maar 
helaas is ook het omgekeerde niet uit te sluiten. 

— Een experiment geeft w el uitsluitsel 

Idealiter zouden we twee situaties (markten) met elkaar willen vergelijken, waarbij 
in het ene geval de standplaatsen worden geveild en in het andere geval niet. Als de 
situaties verder in alle opzichten identiek zijn. dan zouden we kunnen zien of het 
veilen van de standplaasten de prijzen verhoogt of niet. Zo’n ideale mogelijkheid 
om concurrende beweringen op hun merites te beoordelen doet zich in de praktijk 
echter zelden voor. 

Dat is ook precies de reden waarom in de natuurwetenschappen vaak exprimen- 
ten worden uitvoerd. Stel men wil weten of het gewicht van een voorwerp invloed 
heeft op de snelheid waarmee het valt. Dan neemt men een zwaar en een licht 
voorwerp en laat ze vallen. Om uit te sluiten dat andere factoren ook invloed hebben 
op de snelheid, moeten de voorwerpen vallen van dezelfde hoogte, op hetzelfde 
tijdstip, onder identieke (weers)omstandigheden, hebben ze dezelfde vorm, en 
misschien zelfs dezelfde kleur. Het is duidelijk dat dergelijke ideale omstandigheden 
zich niet vaak vanzelf voordoen. Daarom doet men een experiment, liefst in een 
laboratorium. 

Om dezelfde reden worden de laatste decennia ook in de economische weten¬ 
schap steeds vaker experimenten gebruikt. Daarbij observeert men geen vallende 
voorwerpen of rondvliegende deeltjes maar, net als in de experimentele psycholo¬ 
gie, de beslissingen van proefpersonen. In een laboratorium wordt bijvoorbeeld een 
situatie gecreëerd waarin vragers en aanbieders kunnen handelen in een product. 

Er wordt dus een markt opgezet. De proefpersonen nemen beslissingen over prijs, 
hoeveelheid en kwaliteit. Door nu bijvoorbeeld het aantal aanbieders te variëren, 
kan men inzicht krijgen in de invloed van concurrentie op de prijs-kwaliteitsverhou- 
ding. 

— Een experimentele markt met en zonder een veiling 

Met de experimentele methode kan ook worden onderzocht of het veilen van toe- 
tredingsrechten (standplaatsen) invloed heeft op de prijs voor de consument. Het is 
onmogelijk om in detail te treden, maar ruwweg gaat het als volgt: er wordt een 
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tweetal markten gecreëerd en op iedere markt wordt een product verkocht door twee 
aanbieders. Er zijn vier deelnemers aan het experiment, twee op de ene markt en 
twee op de andere. De deelnemers kiezen de prijs waarvoor ze het product aanbie¬ 
den. 

De kwaliteit van de producten is voor alle aanbieders hetzelfde en ook hebben ze 
dezelfde kosten. De prijs van een aanbieder, samen met de prijs van de concurrent, 
bepaalt de vraag naar het product en daarmee hoeveel winst een aanbieder zal 
maken. Aanbieders kiezen een prijs en krijgen dan te horen wat de prijs van de 
concurrent was en hoeveel winst ze gemaakt hebben. Vervolgens kiezen ze een prijs 
voor de volgende periode. Dit gaat zo 10 perioden door. Deze eerste 10 perioden 
zijn vooral bedoeld om de deelnemers voldoende ervaring te geven met het hande¬ 
len op de markt. 

Na 10 perioden wordt aangekondigd dat er van de vier deelnemers nog slechts 
twee kunnen overblijven. Met andere woorden, er waren twee identieke markten 
met ieder twee aanbieders en daarvan wordt één markt opgeheven. Twee gevallen 
worden nu met elkaar vergeleken. In het ene geval wordt via het lot bepaald welke 
twee aanbieders overblijven. In het andere geval wordt er een veiling gehouden, 
waarbij de twee aanbieders die het hoogste bod uitbrengen nog vijf perioden door¬ 
gaan. 


Prijs met een loterij of een veiling na periode 10 
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De figuur geeft de resultaten van een dergelijk experiment. De verticale as geeft 
de gemiddelde prijs weer; de horizontale as geeft de betreffende periode. De gestip¬ 
pelde lijn geeft het geval waarbij na periode 10 een veiling wordt gehouden. De 
doorgetrokken lijn geeft het geval dat na periode 10 een loterij wordt gehouden. In 
beide gevallen is de lijn gebaseerd op 10 onafhankelijke herhalingen van het 
beschreven experiment met in totaal 80 verschillende proefpersonen. 

Allereerst zien we dat de lijnen bijna identiek zijn in de eerste 10 perioden. Dat 
zou je natuurlijk ook verwachten want in de eerste 10 perioden is er nog geen enkel 
verschil tussen de twee gevallen. Verder zien we dat de gemiddelde prijs in de eerste 
10 perioden dicht bij 60 ligt. Dat is op zich niet zo interessant, maar in deze markt is 


75 


60 precies de evenwichtsprijs, d.w.z. de prijs die we volgens de economische theorie 
(de speltheorie om precies te zijn) zouden verwachten. 

Interessanter is wat er gebeurt na periode 10. Hier zien we dat de prijs stijgt als 
de toetredingsrechten worden geveild en hoger is dan in het geval ze gratis worden 
weggegeven. Met andere woorden, als aanbieders moeten betalen om tot de markt 
toe te mogen treden, verhogen ze inderdaad hun prijs. Ook kunnen we concluderen 
dat ze hun prijs verhogen omdat de plaatsen geveild worden. De markt zelf is 
immers identiek in de twee gevallen. De toewijzingsprocedure is het enige dat 
verschilt. 

— Maar hoe zit het nou met de oliebollen ? 

Je kunt je afvragen wat zo'n experiment ons leert over verpachting op de echte 
markt voor oliebollen. 

In de eerste plaats is het belangrijk te bedenken dat ook het experiment een 
‘echte’ markt is. Er wordt een product verkocht door echte aanbieders en er staat 
echt iets op het spel. De deelnemers nemen de winst die ze maken in het experiment 
namelijk in harde guldens mee naar huis. In sommige experimenten kan dit oplopen 
tot honderden guldens voor een experiment van een paar uur. Er worden inderdaad 
geen oliebollen gebakken en verkocht in het experiment, maar dat is natuurlijk ook 
niet de essentie van de vraagstelling. Net als in de economische theorie gaat het in 
een experiment om algemene principes. We zijn niet zozeer geïnteresseerd in de 
prijs van oliebollen op de Tilburgse kermis, maar in hoe prijzen beïnvloed worden 
door de structuur van vraag en aanbod en de instituties op een markt, zoals het 
gebruik van veilingen. 

— Hebben economen het dan fout met hun theorie? 

We hebben eerder een economische redenering gegeven die voorspelt dat het 
gebruik van een veiling voor de toetredingsrechten geen invloed heeft op de prijs. Is 
die redenering dan fout? Helemaal zeker kun je dat bijna nooit weten, maar als in 
herhaalde experimenten die voorspelling steeds verworpen wordt, dan krijgt zo’n 
redenering het wel heel lastig. 

Dat betekent nog niet dat ‘de* economische theorie niet deugt. Elke theorie is 
gebaseerd op een groot aantal aannames en één van de aannames moet wellicht 
herzien worden. Zo zijn er steeds meer aanwijzingen, met name uit experimenten, 
dat ‘verlies’ zwaarder weegt dan ‘winst*. De positieve waardering van een winst van 
zeg 1000 gulden is kleiner dan de negatieve waardering van een verlies van 1000 
gulden.We noemen dit fenomeen wel verlies-aversie. 

In ons veilingverhaal kan dit als volgt werken. Als een oliebollenbakker net 
ƒ50 000,- betaald heeft om op de kermis te mogen staan dan staat hij in het begin 
flink in de min. Om dat verlies zo snel mogelijk goed te maken vraagt hij een iets 
hogere prijs. Hij loopt dan het risico dat de klanten naar de concurrent lopen, maar 
er is een goede kans dat die concurrenten ook een iets hogere prijs vragen. Die 
hebben immers ook flink betaald voor hun standplaats. Er zit dus een zeker risico in 
deze strategie, maar dat risico zijn ze bereid te nemen omdat ze (nog) op verlies 
staan. Als ze standplaatsten gratis hadden gekregen zouden ze elkaar waarschijnlijk 
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feller beconcurreren op de prijs. Ook zal de concurrentie weer toenemen naarmate 
het verlies afneemt, zoals we ook zien in het experiment. 

— Is veilen dan een slecht idee? 

Als de toetredingsrechten duurder worden zou de prijs voor de consument dus iets 
omhoog kunnen gaan. Is een veiling van die rechten dan een slecht idee? Nee. dat 
kunnen we niet zeggen. Een veiling heeft namelijk een aantal andere voordelen, die 
in het experiment (nog) geen rol speelden. 

Zo geeft een veiling minder rompslomp dan een administratieve procedure - ook 
wel schoonheids wedstrijd genoemd - die de ‘beste' aanbieders selecteert. Het is 
moeilijk te bepalen wat de beste aanbieder is, en het gevaar is dan dat er een be¬ 
vriend bedrijf wordt geselecteerd of een bedrijf dat nog wat douceurtjes (gratis 
bollen) in petto heeft voor de selectiecommssie. Een veiling is veel transparanter. 
Iedereen weet precies waar hij aan toe is. 

Een veiling zorgt er bovendien voor dat de efficiëntste bedrijven geselecteerd 
worden. Immers, een veiling selecteert het bedrijf met het hoogste bod en dit zal het 
bedrijf zijn dat denkt de hoogste winst te kunnen behalen. Een hoge winst duidt op 
een bedrijf met een goed product (de lekkerste bollen) tegen relatief lage kosten 
(geen verspilling). In het experiment dat we beschreven, speelde dit selectie-effect 
geen rol omdat alle aanbieder dezelfde kwaliteit en dezelfde kosten hadden. 

Verder kan een veiling de overheid veel geld opleveren. De i MTs-veilingen 
hebben laten zien dat het hier om flinke bedragen kan gaan. Die bedragen gaan 
natuurlijk wel ten koste van de winst van de bedrijven en. zoals het experiment 
suggereert, enigzins ten koste van de prijs voor consumenten. 

Nieuwe experimenten moeten laten zien hoe de afweging voor of tegen veilingen 
uitpakt als al deze aspecten een rol spelen. Dat is precies hoe de experimentele 
onderzoeksmethode werkt. Je begint met relatief simpele situaties, en als je die 
eenmaal goed begrijpt, voer je de complexiteit op om te zien of de resultaten 
overeind blijven. En onderweg scherp je de theorie aan waar dat nodig is. 


Project: Economie van markt-instituties: theorie en experiment. 
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Albert Schenning 


Organische zonnecellen en oprolbare TV's 


— Supramoleculaire Ordening in Geleidende Polymeren 

De Nobelprijs voor Scheikunde is het afgelopen jaar gegeven aan Alan Heeger 
(Universiteit van Califomië in Santa Barbara) en Alan MacDiarmid (Universiteit 
van Pennsylvanië in Philadelphia) en de Japanner Hideki Shirakawa (Universiteit 
van Tsukuba) voor de ontdekking van geleidende polymeren. 

Kunststof of plastic is doorgaans niet geleidend, althans; dat dachten we tot 1977. 
Heeger, MacDiarmid en Shirakawa publiceerde in dat jaar een gezamenlijk artikel 
over een dunne film van kunststof, polyacetyleen geoxideerd met jooddamp, die wel 
geleidend was. Deze polymeren vind je vandaag de dag terug in verschillende 
toestellen zoals displays van gsm’s, draagbare tv’s, zonnecellen en LED-lampjes. 

De voordelen van geleidend plastic boven bestaande materialen zijn de lage 
kostprijs, goede verwerkbaarheid en flexibiliteit. Dit laatste biedt de mogelijkheid 
om lichtgevende materialen in allerlei vormen te maken tot en met oprolbare 
televisieschermen. Eén van de mogelijkheden om deze apparaten nog te verbeteren 
is het bewerkstelligen van een juiste ordening van de polymeren. 

Polymeren zijn in feite kettingen van moleculen. De manier waarop deze kettin¬ 
gen ten opzichte van elkaar geordend zijn. bepaalt in grote mate de eigenschappen 
van de uiteindelijke apparaten. Zo kunnen de kettingen niet geordend zijn zoals 
slierten in spaghetti of zoals lucifers in een luciferdoosje. Om de eigenschappen van 
materialen te beheersen, is het noodzakelijk om grip te krijgen op de ordening 
tussen polymeren. 

In de natuur wordt ordening in polymeren verkregen door zogenaamde supramo¬ 
leculaire interacties (soort lijm). In dna bij voorbeeld plakken twee polymeerketens 
(strengen) aan elkaar door deze relatief zwakke interacties. Op deze wijze wordt een 
dubbele schroef verkregen. Om ordening in geleidend plastic te bewerkstelligen 
worden dezelfde interacties gebruikt als in moeder natuur. In de volgende paragraaf 
worden twee voorbeelden gegeven: hoe in lichtgevende diodes (led’s) en zonnecel¬ 
len de eigenschappen worden beïnvloed door deze interacties. 

— Zonnecellen 

In organische zonnecellen wordt zonlicht ingevangen door geleidend plastic; dat 
veroorzaakt een elektrische stroom. Door deze stroom ontstaat een spanning waarop 
bijvoorbeeld een rekenmachine kan werken. Een van de manieren om de efficiency 
van deze zonnecellen te verhogen is het geleidende plastic netjes te stapelen. Op 
deze wijze kan namelijk de hoeveelheid ladingen die ontstaan op het geleidend 



plastic na invangen van licht worden verhoogd en kunnen deze efficiënter worden 
afgevoerd. 

Om deze orde te bewerkstelligen zijn stukjes geleidend plastic gemaakt die 
voorzien zijn van nagenoeg dezelfde eenheden (zie figuur 1) zoals dna, die gebruikt 
worden om een dubbele schroef te construeren. Het blijkt dat deze stukjes geleidend 
plastic zich gaan stapelen in een wenteltrap Eerste experimenten laten zien dat van 
deze geordende schroeven veelbelovende zonnecellen kunnen worden gemaakt. 



Fig. 1. Schematisch plaatje van een stukje geleidend plastic (balkje) voorzien van 
een eenheid (driehoekje) die ordening kunnen bewerkstelligen (links boven). Een 
driehoekje wil graag vast zitten aan een tweede driehoekje waardoor twee stukjes 
geleidend plastic tegenover elkaar worden geplaatst (links onder). De bouwstenen 
die nu twee stukjes geleidend plastic bevatten, organiseren zich vervolgens in een 
schroef (rechts). 

— Lichtgevende diodes (led s) 

Geleidende polymeren kunnen worden toegepast in lichtgevende diodes. Het 
werkingsmechanisme van een led is omgekeerd aan dat van een zonnecel. Wordt 
namelijk een spanning over deze polymeren gezet dan zenden ze licht uit. Philips 
brengt de eerste lichtgevende diodes op basis van deze polymeren binnenkort op de 
markt. Om een oprolbare &/ewrentelevïsie te maken, is het noodzakelijk dat het 
geleidende plastic zowel blauw, geel en rood licht kan uitzenden. 

Het sturen van het uitgezonden licht kan worden bewerkstelligd door supramole- 
culaire interacties. Hiervoor zijn stukjes geleidend plastic gekoppeld aan een 
balletje, een zogenaamd dendrimeer (zie figuur 2). Deze balletjes hebben als 
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eigenschap dat ze makkelijk door middel van supramoleculaire interacties, in hun 
binnenste, kleurstoffen binden. 

Als een spanning wordt aangelegd tussen deze balletjes voorzien van geleidend 
plastic dan zenden ze geel licht uit. Bevatten de geleidende plastic balletjes echter 
een rode kleurstof, dan zenden ze rood licht uit. Dit komt omdat het uitgezonden 
licht van het geleidende plastic (in dit geval geel licht) wordt opgevangen door de 
kleurstof die vervolgens rood licht gaat uitzenden. In de toekomst zal worden 
gekeken of ook blauwe lichtgevende kleurstoffen kunnen worden gebruikt om 
blauw licht te maken. Op deze manier zal het vervolgens mogelijk zijn om een 
kleurenscherm te maken. 



Fig. 2. Chemische structuur: een balletje voorzien van stukjes geleidend kunststof 
(linkerzijde), een schematische voorstelling van dit object en hoe het uitgezonden 
licht wordt veranderd (rechterzijde). Balkjes rond het balletje stellen het geleidend 
plastic voor, terwijl de balkjes in het balletje de kleurstoffen voorstellen die zijn 
ingevangen. De pijlen geven de richting van het licht aan. 
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— Toekomst 

De ontwikkeling van geleidend plastic is nauw verbonden met de ontwikkeling van 
de moleculaire elektronica. Deze elektronica zal het in de toekomst mogelijk maken 
om snellere en kleinere computers te bouwen. Een Pentium III computer zoals we 
die vandaag de dag kennen, kan door middel van moleculaire elektronica herleid 
worden tot een model dat in je horloge past. Het ordenen van kleine stukjes plastic 
zal hierbij een belangrijke rol spelen. En een betere beheersing van ordeningspro- 
cessen zal niet alleen leiden tot nog snellere computers, maar ook tot efficiëntere 
plastic elektrische apparaten, zoals zonnecellen. 


Project: Supramoleculaire beheersing van micro- en macroscopische orde in 
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Charles Timmermans 


Onderzoek naar kosmische muonen met de L3 
detector 


— Kosmische straling 

Vanuit de ruimte komen continu microscopische deeltjes op de aarde neer. Bij lage 
energieën kan men, met behulp van satelliet- en ballonexperimenten, rechtstreeks 
bepalen wat er op aarde terechtkomt. Met andere woorden: de samenstelling van de 
kosmische straling is bekend voor lage energieën. 

Bij hogere energieën is dit niet het geval. Het grootste probleem is de snelle 
afname van de flux als functie van de energie. Om direct metingen te doen bij hoog 
energetische straling is dus een detector nodig die te groot is om met ballon of 
satelliet naar de top van de atmosfeer te brengen. 

Dit is jammer, want juist ook bij hogere energieën kan de samenstelling van de 
primaire straling een belangrijke hint geven over het versnellingsmechanisme van 
de kosmische straling. 

Een belangrijk gebied rond een energie van 1(F eV wordt de knie in het primaire 
spectrum genoemd. Hier wordt de energieverdeling plotseling een stuk steiler. Een 
bepaling van de compositie in dit gebied kan inzicht geven over de oorzaak van 
deze abrupte verandering. 

De primaire straling reageert in de atmosfeer en door middel van botsingsproces- 
sen worden vele secundaire deeltjes gecreëerd. Op zo ongev eer 10 kilometer hoogte 
is deze secundaire straling maximaal. Het geheel aan deeltjes wordt ook wel een air 
shower genoemd. 

Dit is analoog aan een douche van deeltjes die in de atmosfeer ontstaan. Door 
deze air shower te bestuderen kan men de energie van de primaire straling afschat¬ 
ten, en ook iets vertellen over de aard van het primaire deeltje. Daarnaast geeft de 
secundaire straling een mogelijkheid om botsingsprocessen te bestuderen in een 
energie gebied waar de detectoren bij versnellers (zoals bij cern) geen toegang toe 
hebben. 

— Muonen 

Een voorbeeld van een recent resultaat uit het kosmische stralingsonderzoek is de 
vondst van het bestaan van neutrino-oscillaties. Het bestaan van deze oscillaties 
maakt het zeer waarschijnlijk dat de neutrino's waarvan verwacht werd dat ze 
massaloos waren, toch massa hebben. Een zorgv uldige bestudering van dit effect 
met behulp van versnellers is op dit moment in v oorbereiding in Europa en Ameri¬ 
ka, terwijl in Japan het eerste experiment met het nemen van data al is gestart. 
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De neutrino’s worden geproduceerd in dezelfde reacties als die waarbij muonen 
vrijkomen. Deze muonen zijn zwaardere broertjes van elektronen, met een levens¬ 
duur van ongeveer 2 microseconden. De grote massa van de muonen (200 maal de 
elektronmassa) zorgt ervoor dat ze minder makkelijk reageren met materie, en dus 
ook vrijwel ongestoord bijvoorbeeld enkele meters grond kunnen penetreren. 

Door hun lading zijn muonen echter goed te detecteren, dit in tegenstelling tot de 
ongeladen neutrino’s. De muon energieverdeling vormt dan ook de basis voor de 
voorspelde aantallen te detecteren neutrino’s. 

De hoeveelheid muonen in een air shower is afhankelijk van de aard van het 
primaire deeltje. Zo zal een primair foton vooral secundaire fotonen, elektronen en 
anti-elektronen creëren, en is een zogenaamde foton-shower niet rijk aan muonen. 
Voor protonen en zwaardere kernen die op aarde terechtkomen geldt dat hoe zwaar¬ 
der de kern is, hoe meer hoog energetische muonen ontstaan. Daarnaast geldt ook 
dat hoe meer energie de primaire straling heeft, hoe meer hoog energetische muonen 
er ontstaan. 

Muonen die op het aardoppervlak waarneembaar zijn moeten bij hun ontstaan 
een energie van minimaal enkele Giga elektronvolts (GeV) hebben omdat ze anders 
al vervallen in de atmosfeer. De energie- en dichtheidsverdelingen van de muonen 
die waarneembaar zijn op aarde geven dus informatie over de compositie van de 
primaire straling. Het spreekt vanzelf dat deze ambitieuze doelstellingen alleen 
bereikt kunnen worden met een zeer goede detector, en dat de interpretatie van de 
muonmetingen makkelijker wordt als er meer informatie van de shower bekend is 
(zoals een energiebepaling). 

- De opstelling en het vergaren van data 

De detectoren die bij de elementaire deeltjes fysica gebruikt worden, zijn over het 
algemeen zeer goed gemodelleerd en getest. Met name de eigenschappen van 
detectoren die gebruikt worden voor precisiemetingen, zoals de L3 detector (figuur 
1), zijn zeer goed bekend. 












De L3 detector is één van de vier detectoren waarmee electron-positron botsingen 
aan de lep versneller bestudeerd werden. De exacte locatie van. de L3 detector 
(onder 30 meter grond van bekende samenstelling) en de omgeving is uitvoerig 
onderzocht tijdens de bouw van de lep versneller. 

Een van de unieke eigenschappen van deze detector is dat ze beschikt over een 
zeer groot homogeen magnetisch veld, waarin dradenkamers op verschillende 
plaatsen de positie van een geladen deeltje kunnen meten. Uit deze positiemetingen 
kan het afgelegde traject gereconstrueerd worden en vervolgens kunnen de lading 
en de impuls met grote precisie verkregen worden. 

Juist deze eigenschap maakt L3 bij uitstek geschikt voor het doen van metingen 
I aan kosmische muonen. Deze detector moest wel gereed gemaakt worden om de 

gegevens van muonen die van buiten de detector komen, en niet geproduceerd 
worden door botsingen in de versneller, te bewaren. 

Hiervoor is een speciaal uitlees- en triggersysteem ontwikkeld. Een belangrijk 
| onderdeel daarvan bestond uit het plaatsen van een scintillator detector boven op de 

L3 magneet. Een scintillator detector geeft snel signaal bij het passeren van een 
geladen deeltje, en is dus bij uitstek geschikt voor een precieze tijdmeting. Het 
uitleessysteem en de scintillator-detector zijn getest in 1998. Met een beperkte 
opstelling hebben we aangetoond dat we onafhankelijk van het versneller experi¬ 
ment data kunnen nemen, zonder de kwaliteit van de normale data te beïnvloeden. 

- Trigger-condities 

We kregen waardevolle informatie omtrent de te verwachten hoeveelheid data. 
afhankelijk van onze trigger-condities. Deze informatie is gebruikt voor de verfij¬ 
ning van de elektronica en om de trigger-condities beter vast te leggen. De voorspel¬ 
lingen bleken verbluffend correct te zijn. wat een goede hoop gaf voor de volgende 
fase van het experiment, de run van 1999. Gedurende die periode hadden we voor 
het eerst de volledige muon en scintillator detector tot onze beschikking. 

Het bleek dat de versneller van ti jd‘tot tijd voor stoorsignalen in onze scintillator 
detector zorgde, de hoeveelheid signaal was tijdelijk hoger dan verwacht. Dit 
gebeurde vooral bij het gereed maken van de bundel, en niet tijdens de botsingen. 

De signalen veroorzaakt door deeltjes uit de versneller kunnen echter ook ten 
voordele gebruikt worden. De botsingen van li p die verkregen zijn bij een totale 
energie van 91 GeV zijn ook voor L3+C te gebruiken voor calibratie doeleinden. 

! De muonen die bij deze botsingen vrij komen, zijn afkomstig van het verval van het 

Z deeltje en hebben dus een energie gelijk aan de bundel energie (ongeveer 45.5 
GeV per muon). 

Dit geeft ons nog een voordeel boven de standaard detectoren voor kosmische 
straling; we hebben een ijkpunt! Gedurende de 1999 run hebben we ruim 4 miljard 
kosmische muonen geregistreerd en opgeslagen. 

Gedurende de winterperiode hebben we op het dak van het L3 gebouw ook nog 
een scintillator detector plaatst. Deze geeft informatie over de hoeveelheid energie 
in de air shower, en dus over de energie van de primaire straling. 

De detector is vrij klein, maar we verwachten toch een energie resolutie van 
ongeveer 30 % voor een primaire energie van 10 u eV, mits het centrum van de 
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secundaire straling binnen de detector valt. Het belangrijkste aspect hiervan is dat 
we nu voor een deel van onze data een relatie hebben tussen de primaire energie en 
de hoeveelheid muonen in de detector (en de individuele energieën van deze muo¬ 
nen). Deze directe relatie ontbreekt in de huidige detectoren. We hebben in 2000 
meer dan 6 miljard muonen geregistreerd, 33 miljoen hiervan in samenhang met 
deze air shower detector op het dak. 

— De Data Analyse 

De nadruk van de analyse ligt in eerste instantie op de bepaling van het muon 
energie spectrum. Hierbij beperken we ons niet tot een relatieve meting, maar ook 
de absolute normalisatie is belangrijk. De enorme hoeveelheid data maakt het 
mogelijk om die te bekijken als functie van verschillende zenit-hoeken. De meeste 
experimenten bekijken alleen de verticale flux, dus zijn ook wij daarmee begonnen. 
Als we de huidige stand van zaken bekijken valt op dat er een grote spreiding tussen 
de verschillende experimenten bestaat, terwijl de onzekerheid die ieder experiment 
op de eigen data aangeeft klein is. Bovendien valt op dat er voor muon energieën 
tussen de 100 en 1000 GeY nauwelijks data beschikbaar zijn. 

Aangezien wij een spectrum \an 20 tot 1000 GeV willen meten, proberen we om 
dit gat te dichten, maar ook om een goede normalisatie neer te zetten voor lage 
energieën. Wij moeten hiervoor onze systematische onzekerheden onder controle 
krijgen. Een belangrijk element hienn is het doen van een dubbele analyse. 

Twee verschillende groepen doen een analyse van de data. Deze groepen rappor¬ 
teren fouten in de reconstructie van de data etc., maar de resultaten van de analyses 
worden pas in een laat stadium vergeleken. Gedurende enkele dagen worden dan de 
verschillende resultaten nauwkeurig onder de loep genomen en kan de uiteindelijke 
conclusie worden getrokken. 

De systematische onzekerheden uit verschillende aspecten van de analyse wor¬ 
den afgeschat uit de vergelijking van de verschillende methoden die gevolgd 
worden. De onzekerheden in onze huidige resultaten liggen op een zelfde niveau 
als de combinatie van alle tot nu toe verkregen data. Onze huidige resultaten zijn 
samen met de resultaten van enkele andere experimenten te zien in figuur 2. 

Naast het spectrum is ook de verhouding tussen positieve en negatieve muonen van 
belang. Deze verhouding geeft informatie over zowel de verhouding tussen de 
primaire protonen en neutronen (en dus de samenstelling van de kosmische stra¬ 
ling), als over het mechanisme van muon creatie (en dus de botsingsreacties in de 
atmosfeer). 

Men verwacht meer positief dan negatief geladen muonen op het aardoppervlak, 
en dat sterker voor hogere energieën. Dit laatste komt doordat voor hogere energie¬ 
ën de contributie van kaonen als moederdeeltjes van de muonen toeneemt. Volgens 
onze waarneming (figuur 3) is de verhouding tussen positief en negatief geladen 
muonen constant tot 500 GeV, maar de onzekerheid in deze gegevens is nog groot. 

Naast bovenstaande analyses proberen wij ook te bekijken of er een relatie 
bestaat tussen het aantal geobserveerde muonen en de activiteit van de zon. Juist 
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Fig. 3. De verhouding van positief tot negatief geladen muonen als functie van de 
muon energie. 
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hiervoor is 2000 een heel goed jaar, de zonneactiviteit was immers maximaal. Ook 
proberen we om een correlatie te vinden met gamma-ray bursts die in 1999 en 2000 
zijn waargenomen. Deze onderzoeken staan nog in de kinderschoenen, maar gaan in 
de volgende jaren zeker door. 

— Conclusie 

We hebben met L3+C twee jaar lang data kunnen produceren van een uitmuntende 
kwantiteit en kwaliteit. Hoewel de analyse van deze gegevens nu pas goed op gang 
komt, is al duidelijk dat de precisie van de gegevens een beter houvast gaat geven 
voor onderzoek van kosmische stralen in de toekomst. Met name de correlatie 
tussen precieze muon data en primaire energie zal een spannende toets opleveren 
voor de verschillende modellen voor muon productie in de atmosfeer. 
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René Toes 


Hulp voor de specifieke afweer; een kwestie 
van goede interacties 


Onze omgeving bevat een grote verscheidenheid aan infectieuze microben, die 
ziekten kunnen verwekken en hun gastheer uiteindelijk kunnen doden wanneer ze 
zich ongecontroleerd vermenigvuldigen. De meeste infecties bij gezonde personen 
duren echter kort en veroorzaken geen permanente schade. Dit is te danken aan het 
immuunsysteem dat in staat is de vele soorten micro-organismen effectief te bestrij¬ 
den. 

Een belangrijk onderdeel van het immuunsysteem wordt gevormd door de 
specifieke afweer: B- en T-lymfocyten. Met name T-cellen zijn van belang bij 
de afweer tegen pathogenen, die zich in lichaamscellen bevinden of zich daarin 
verbergen. In tegenstelling tot B-cellen, reageren T-cellen tegen antigenen die 
afkomstig zijn van binnenin de cel. Er zijn twee verschillende typen T-cellen: 

- cytotoxische T-lymfocyten (ctl); deze zijn in staat om cellen te doden die bijvoor¬ 
beeld geïnfecteerd zijn met een virus, 

- T-helper-cellen (Th-cellen); deze cellen geven ‘hulp' aan andere cellen van het 
immuunsysteem, waaronder ctl. 

- Het onstaan van T-celreacties 

T-cellen herkennen kleine stukjes eiwit,(peptiden), die ontstaan na afbraak van 
eiwitten. Op het oppervlak van lichaamscellen worden deze peptiden aan T-cellen 
gepresenteerd door speciale moleculen van het ‘Major Histocompatibility Complex’ 
(mhc). Er bestaan twee verschillende typen mhc -moleculen: 

- mhc klasse I (voor ctl); deze moleculen zijn te vinden op vrijwel alle lichaamscel¬ 
len zodat ctl deze cellen kunnen controleren op de aanwezigheid van lichaams- 
vreemde eiwitten, 

- mhc klasse II (voor Th-cellen); deze moleculen komen vooral voor op zogenaam¬ 
de professionele antigeen-presenterende cellen ( apc). Een Th-cel zal dan ook met 
name met deze cellen ‘communiceren'. 

Iedere T-cel beschikt over een receptor die. in principe, gericht is tegen één 
peptide. Als een T-cel ‘zijn’ peptide - gepresenteerd door MHC-moleculen - herkent, 
zal hij in eerste instantie reageren door zich te vermenigvuldigen. Op deze manier 
kan de immuunreactie tegen een peptide, afkomstig van bijvoorbeeld een virus dat 
net het lichaam is binnengedrongen, in korte tijd worden geamplificeerd. Vervol¬ 
gens zullen de lichaamscellen worden gedood die dit peptide presenteren en dus het 
virus bevatte. Dit is voornamelijk het werk van ctl. Met de dood van de cel wordt 
ook het virus geëlimineerd. 
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Voordat T-cellen zich echter vermenigvuldigen om op krachtige wijze virus- 
geïnfecteerde cellen te kunnen opruimen, dienen ze geactiveerd te worden vanuit 
een rustend stadium. Pas na activatie vanuit dit ‘naïeve’ voorloperstadium kunnen 
de T-cellen op pad om hun werk te doen. Voor een goede activatie is het noodzake¬ 
lijk dat ctl naast herkenning van het juiste peptide nog een extra signaal krijgen. 
Deze extra stimulatie - ook wel co-stimulatie genoemd - wordt gegeven door 
interactie met speciale ‘co-stimulatoire' moleculen. Deze co-stimulatoire moleculen 
komen in de regel niet voor op gewone lichaamscellen, maar zijn wel te vinden op 
professionele apc. Professionele \k zijn dan ook heel belangrijk voor het aanzetten 
van een goede T-celreactie. 

— Immuniteit tegen tumoren 

T-cellen zijn niet alleen in >taat virussen of andere pathogenen te bevechten, maar 
kunnen ook gebruikt worden om de natuurlijke afweer tegen tumoren te versterken. 
Van een steeds groter aantal tumoren <o.a. baarmoederhalskanker, melanoom, 
verschillende vormen van leukemie» o nu bekend dat ze antigenen bevatten, die 
specifiek herkend kunnen w orden door T-cellen. In verschillende proefdiermodellen 
is aangetoond dat vaccinatie tumorvorming voorkómen kan. Bovendien kunnen in 
een aantal gevallen ook bestaande tumoren, inclusief uitzaaiingen, effectief door T- 
cellen gevonden en geëlimineerd w orden. In de meeste gevallen gebeurt dit zonder 
veel schade aan gezonde w eefsels, omdat de T-cellen zeer specifiek de tumorcellen 
herkennen en doden. Deze nieuwe vorm van kankertherapie is reeds met succes 
toegepast bij een aantal patiënten met een vorm van leukemie veroorzaakt door het 
Epstein-Barr virus. 

Veel tumoren brengen geen mhc klasse II moleculen tot expressie, maar wel mhc 
klasse I moleculen die peptiden presenteren aan ctl. Daarom is het van groot belang 
om tegen maligniteiten een goede, tumor-specifieke CTL-reactie aan te zetten. Het tot 
stand komen van dergelijke reacties verschilt niet met het oproepen van CTL-reacties 
tegen virussen. De rustende tumor-specifieke ctl dienen het relevante tumorpeptide 
te herkennen in de context van mhc klasse I en daarnaast ook een extra co-stimula- 
toir signaal te ontvangen. Bovendien is de hulp gegeven door Th-cellen onontbeer¬ 
lijk voor de ontwikkeling van een efficiënte CTL-reactie tegen tumoren. 

— Interacties tussen apc en T cellen 

Hoewel reeds lange tijd bekend is dat antigeenherkenning in de context van mhc 
klasse I-moleculen, co-stimulatie gegeven door professionele apc en hulp van Th- 
cellen van groot belang zijn bij de introductie van tumor-specifieke CTL-reacties, is 
de precieze gang van zaken onduidelijk. Tumoren brengen weliswaar antigenen tot 
expressie, maar beschikken niet over mhc klasse II moleculen die nodig zijn om Th- 
cellen te attenderen op de aanwezigheid van antigenen. Professionele apc beschik¬ 
ken zowel over de juiste co-stimulatoire moleculen als over mhc klasse II molecu¬ 
len. maar, daarentegen niet over het tumorantigeen. Onderzoek uitgevoerd in het 
kader van het KNAW-fellowship heeft zich gericht op de wijze waarop tumorspecifie- 
ke ( 11 -responsen worden opgewekt. Hierbij is met name de betrokkenheid van Th- 
. ellen bestudeerd. 




Om de rol van Th-cellen te onderzoeken werd gebruik gemaakt van een systeem 
waarbij een tumorspecifieke CTL-reaetie werd opgewekt in muizen na vaccinatie met 
een modeltumor. De modeltumor was zo gekozen dat een eventuele CTL-reaetie 
nooit door de tumor zelf kon worden veroorzaakt, omdat de tumor de geschikte mhc 
klasse I-moleculen miste. Toch leidde vaccinatie met deze tumor tot het ontstaan 
van een goede CTL-reaetie, wat er op duidt dat (via een nog onbekend mechanisme) 
professionele apc op indirecte wijze het goede tumor-peptide aan de ctl presenteer¬ 
den. 

In een vervolgexperiment zijn de Th-cellen verwijderd voordat de muis werd 
gevaccineerd met de modeltumor. Hierdoor was de muis niet meer in staat een ctl- 
reactie aan te maken. Dit toonde aan dat Th-cellen onontbeerlijk zijn voor de 
opwekking van tumorspecifieke ctl. Wanneer een dag na mspuiten van de modeltu¬ 
mor in muizen zonder Th-cellen een activerend antilichaam gericht tegen CD40 
werd toegediend, was de cn -reactie echter hersteld. 

CD40 is een molecuul dat voorkomt op professionele apc, maar niet op T-cellen of 
de modeltumor. Het feit dat activatie van het CD40-molecuul in vivo de CTL-reaetie 
herstelde in de afwezigheid van Th-cellen duidt er op dat de functie van de Th- 
cellen vervangen kan worden door een activerend signaal via het CD40 molecuul 
aan de professionele apc te geven. Dit werd bevestigd in een experiment waarbij het 
CD40Ligand op de Th-cellen werd geblokkeerd voor vaccinatie. Ook deze muizen 
hadden het vermogen verloren om tumorspecifieke ctl te genereren. 

Bovenstaande experimenten laten zien dat het T-helpersignaal voor het aanzetten 
van CTL-reaeties niet rechtstreeks gegeven wordt aan de ctl. maar dat de hulp van 
Th-cellen bij de activering van ctl in eerste instantie gericht is aan de professionele 
apc die ook het tumorantigeen heeft opgenomen. Deze apc wordt via een interactie 
tussen CD40Ligand op de Th-cel en CD40 op de apc gemobiliseerd, hetgeen 
resulteert in een verhoging van het CTi.-activerend vermogen. Deze ‘uitgerijpte’ apc 
zal vervolgens de ctl activeren. De ctl vermenigvuldigt zich en gaat vervolgens op 
zoek naar de bron van het antigeen om'die te vernietigen (zie ook figuur 1 represen- 
tatiemodel op de volgende pagina). 

— Klinische relevantie 

De resultaten van dit onderzoek geven nieuw e inzichten in de mechanismen waarop 
Th-cel afhankelijke CTL-reacties worden opgeroepen. Op basis hiervan kunnen 
nieuwe alternatieven worden onderzocht om de afweer tegen virussen of andere 
pathogenen te verbeteren. Met name voor de ontwikkeling van interventies in 
situaties waarin de Th-cellen niet optimaal functioneren, zoals bijvoorbeeld bij aids- 
patiënten, kan de verkregen kennis van belang zijn. De informatie zou echter ook 
gebruikt kunnen worden om de doeltreffendheid van kankervaccins te verbeteren of 
de natuurlijke afweer tegen tumoren te verhogen. Zo hebben wij recentelijk aange¬ 
toond dat een injectie met het CD40-activerende antilichaam de CTL-gemedieërde 
afweer van muizen zodanig verhoogt dat die een reeds bestaande dodelijke tumor 
kan opruimen. Bovendien zijn de muizen na de behandeling beschermd tegen het 
opnieuw uitgroeien van dezelfde tumor indien deze onderhuids werd aangebracht. 
Aan de andere kant zou ingrijpen in de interactie tussen CD40Ligand en CD40 ook 
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gebruikt kunnen worden om ongewenste immuunreacties te remmen, zoals die 
optreden na orgaantransplantatie of bij patiënten die lijden aan bepaalde vormen van 
autoimmuunziekten. Voorzichtigheid blijft echter geboden. Het ongecontroleerd 
inspuiten van middelen die CD40 stimuleren zou ernstige bijwerkingen kunnen 
hebben (zoals autoimmuniteit). terwijl onderdrukking van de CD40-gemedieërde 
APC-mobilisatie de vatbaarheid voor infectieziekten zou kunnen verhogen. De 
delicate balans tussen versterking en remming van antigeenspecifieke T-celreacties 
dient verder onderzocht te worden voordat manipulatie van CD40Ligand - CD40 
interacties onderdeel kan worden van de alledaagse klinische praktijk. Dergelijk 
onderzoek zal ongetwijfeld nog vele verrassingen opleveren. 


Project: Mechanismen van exogene antigeenverwerking voor de inductie van mhc 
klasse I-gerestricteerde T-celresponsen. 

Dr. R.E.M. Toes is verbonden aan de Vakgroep Immunohematologie en bloedtrans¬ 
fusie van de Rijksuniversiteit Leiden. 


E-mail: r.e.m.toes@lumc.nl 





Cees van Kooten 


Afstoting van niertransplantaten: over cellen 
en moleculen 


— Inleiding 

Verschillende vormen van nierziekten en nierontstcking kunnen op termijn leiden 
tot verlies van de filterfunctie van de nier. Patiënten met een onomkeerbaar en 
vergevorderd stadium van nierfalen zijn voor verdere overleving afhankelijk van 
nierfunctievervangende behandelingen zoals het zuiveren van bloed via een dialyse- 
machine of niertransplantatie. 

Van deze behandelingen is transplantatie veruit te prefereren vanwege de gerin¬ 
gere belasting voor de patiënt, een betere kans op langdurige overleving en aanzien¬ 
lijk lagere kosten voor de gezondheidszorg. Tenzij transplantatie plaats vindt tussen 
identieke tweelingen treden er heel vaak afstotingsverschijnselen op, waarbij het 
immuunsysteem van de ontvanger de ingebrachte donomier en zijn weefselantige- 
nen als vreemd zal herkennen en, in analogie met infecties, zal proberen dit te 
verwijderen. 

De introductie (in het midden van de jaren tachtig) van geneesmiddelen zoals 
cyclosporine, die dit proces remmen, hebben er toe geleid dat het transplantaatver- 
lies met name in de vroege post-operatieve periode sterk verminderd is. Op de 
langere termijn echter vindt nog steeds afstoting plaats. Hierbij is aangetoond dat de 
afstotingsreacties die vroeg optreden, en die nu dus adequaat behandeld worden, 
toch een belangrijke risicofactor zijn voor de latere problemen. 

Het ‘late’ verlies van getransplanteerde organen, en de noodzaak tot een tweede 
transplantatie over te gaan, is een groeiend probleem. Deze groep patiënten vormt 
een belangrijk deel van de ruim 1200 mensen die op dit moment in Nederland op de 
wachtlijst staan om een niertransplantatie te ondergaan. 

— Recrutering van cellen 

De afstoting van lichaamsvreemde organen wordt gekenmerkt door het binnendrin¬ 
gen in het getransplanteerde weefsel van grote hoeveelheden witte bloedcellen (de 
cellen van het immuunsysteem). Dit proces is niet uniek voor de nier, maar vindt 
ook plaats bij transplantatie van andere organen zoals hart, long of lever. Hoewel de 
basale mechanismen van deze afstotingsreacties sterk op elkaar lijken, treden er ook 
weefsel- of orgaanspecifieke processen op die de uitkomst van de afweerreactie 
beïnvloeden. Het is daarom van belang om de nier te bestuderen wanneer we een 
uitspraak willen doen over niertransplantaties. 

De nier bestaat uit twee functionele eenheden, de filterlichaampjes (glomeruh« en 


de urinebuisjes (tubuli). De infiltrerende witte bloedcellen, die tijdens afstoting naar 
de nier migreren, bevinden zich met name tussen de tubuli en bestaan onder andere 
uit T lymfocyten, zowel helper T cellen (CD4) als cytotoxische T cellen (CD8), en 
antigeen presenterende cellen zoals monocyten/macrofagen en dendritische cellen 
(figuur 1). 



Fig. 1. Dwarsdoorsnede door een ‘normale’ nier (links) of een getransplanteerde 
nier met afstotingsverschijnselen (rechts). De nier wordt gekenmerkt door de 
füterlichaampjes (F) en de nierbuisjes (N). Tijdens afstoting is er verder sprake van 
binnendringende witte bloedcellen (W). 

Dit betekent dat er in het orgaan een ‘orgie’ van moleculaire en cellulaire interac¬ 
ties kan plaatsvinden, zowel tussen de infiltrerende witte bloedcellen onderling als 
met cellen van het weefsel (m.n. de epitheel cellen die de tubuli vormen). Deze 
intieme contacten kunnen zowel plaats vinden via direct cel-cel contact als via de 
productie van oplosbare mediatoren. 

Het begrijpen en ontrafelen van deze moleculaire en cellulaire interacties kan een 
handvat bieden voor de ontwikkeling van nieuwe behandelingsmethoden. De 
belangrijke vragen die hierbij een rol spelen zijn: 

- welke cellen zijn betrokken bij deze lokale ontstekingsreactie? 

- hoe worden de verschillende cellen in het weefsel gerecruteerd? 

- welke moleculen zijn van belang voor het in gang zetten en reguleren van deze 
locale immuunreactie? 

- De CD40 receptor 

Receptor-ligand paren zijn combinaties van eiwitten die als een sleutel en een slot 
op elkaar passen. De ligand (sleutel) kan zowel oplosbaar zijn als op het oppervlak 
van cellen voorkomen. De receptor (slot) is meestal een eiwit wat door de celmem- 
braan steekt. Binding van een ligand aan zijn receptor resulteert in een signaalover- 
Jracht naar en in deze cel en biologische consequenties voor deze cel. 

1' het huidige onderzoek hebben we ons voor een groot deel geconcentreerd op één 
•--w eptor-ligand paar dat mogelijk een belangrijke rol speelt: de CD40 receptor en 
/ membraan gebonden ligand CD40L. 



De CD40 receptor werd halverwege de jaren tachtig geïdentificeerd als een 
molecuul dat voor komt op het oppervlak van antistof producerende B lymfocyten. 
De ligand die hier aan kan binden en kan zorgen voor het induceren van signaal- 
overdacht, komt juist voor op het oppervlak van geactiveerde CD4 T lymfocyten. 
CD40-CD40L interacties spelen een belangrijke rol bij het reguleren van antistof 
productie. Mutaties in het CD40L gen werden gevonden als oorzaak voor de ge¬ 
stoorde antistof ontwikkeling bij patiënten met een bepaalde vorm van immunodefi- 
ciëntie (hyper-IgM syndroom). Verder onderzoek toonde echter aan dat de CD40 
receptor op veel meer plaatsen en cellen voorkomt en daarmee een veel belangrij- 
kere rol in immuunregulatie kan spelen. 

CD40 komt voor op antigeen presenterende cellen en is met name op dendriti- 
sche cellen (de meest professionele antigeen presenterende cel die essentieel is om 
een immuunreactie in gang te zetten) een noodzakelijk signaal om tot een volledige 
functionele ontwikkeling te komen. Verder is aangetoond dat CD40 ook tot expres¬ 
sie komt op niet-hematopoietische cellen zoals endotheel cellen, fibroblasten of 
epitheel cellen. In ons eigen onderzoek hebben we aangetoond dat tijdens condities 
van ontsteking, CD40 ook aanwezig is op de epitheel cellen van de tubuli. 

— Een ‘ménage a trois ’ in de nier 

Kleuringen met specifieke antilichamen toonde aan dat tijdens nierafstoting CD40L 
aanwezig is op infilterende T lymfocyten, terwijl CD40 aanwezig is op zowel 
infiltrerende witte bloedcellen, zoals antigeen presenterende cellen, alsmede op 
epitheel cellen. 

Dit betekent dat minimaal drie verschillende celtypen contact met elkaar kunnen 
hebben via CD40-CD40L interacties (figuur 2). Om de functie van CD40 op de 
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Fig. 2. Een \ménage a trois ’ in de nier. Schematische weergave van de interacties 
die in de nier kunnen plaats vinden tijdens transplantaatafstoting tussen verschil¬ 
lende witte bloedcellen en cellen van het orgaan. Interacties tussen CD40 en 
CD40L spelen mogelijk een cruciale rol in deze: I) CD40-CD40L is van groot 
belang voor T cel activatie door antigeen presenterende cellen (APC); 2) CD40L op 
de geactiveerde T cel kan leiden tot activatie van nier epitheel cellen; 3) dit resul¬ 
teert in chemokine productie wat van invloed is op de hoeveelheid en samenstelling 
van de binnendringende witte bloedcellen. 
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nierepitheel cellen nader te bestuderen hebben we gebruik gemaakt van in vitro 
studies met primaire epitheel cellen gekweekt uit humaan nierweefsel. 

De aanwezigheid van CD40 werd bevestigd op deze gekweekte epitheel cellen, 
waarbij de mate van expressie verder verhoogd werd na toediening van ontstekings 
mediatoren zoals interleukine-1 of inteleukine-17. Om CD40 functioneel te bestude¬ 
ren, werd gebruik gemaakt van een cellijn w aarin menselijk CD40L via moleculair 
biologische technieken werd aangebracht. Het gebruik van deze cellijn, die de 
geactiveerde T cell nabootst, heeft het voordeel dat het effect van CD40-CD40L 
interactie bestudeerd kan worden los van andere signalen die de T cel ook kan 
geven. 

In vitro activatie van CD40 op nierepitheel resulteerde in een verhoogde produc¬ 
tie van verschillende ontstekingsmediatoren zoals cytokinen (signaal stoffen van het 
immuunsysteem I, factoren van het complement systeem en groeifactoren. Met name 
was er een sterk effect op de productie van chemokinen, een sub-groep van cytoki¬ 
nen die een belangrijke rol spelen bij het aantrekken (chemo-attractie) van witte 
bloedcellen naar de plaats van een ontsteking. 

Op dit moment zijn ongeveer 50 chemokinen geïdentificeerd die verschillende 
combinaties van cellen kunnen aantrekken. Locale producties van chemokinen 
bepalen dus de samenstelling van de infiltrerende cellen, en hebben daarmee een 
belangrijke invloed op de verdere ontwikkeling van de ontstekingsreactie. Verschil¬ 
lende chemokinen zijn reeds aangetoond in nierweefsel met afstotingsverschijnselen 
of in urine van patiënten met afstoting van de nier. Al met al suggereren deze 
gegevens een actieve rol van het nierepitheel in het in stand houden van de ontste¬ 
kingsreactie en de samenstelling van de infiltrerende cellen, en een cruciale rol voor 
CD40 in de regulatie hiervan. 

Deze gegevens bieden een doelwit voor het ontwikkelen van nieuwe interventie 
strategien (CD40-CD40L; chemokinen). Interessant genoeg lijken epitheel cellen 
relatief ongevoelig voor medicatie die op dit moment in de klinische praktijk 
gebruikt wordt zoals de immuunsuppressiva cyclosporine, FK506, corticosteroiden 
of rapamycine. Naast de bekende effecten op T lymfocyten, vertonen deze medicij¬ 
nen wel een effect op de ontwikkeling, overleving en functie van antigeen presente¬ 
rende cellen. 

— CD40-CD40L in experimentele transplantatie 

Het inzicht dat CD40-CD40L een centrale rol speelt in de regulatie van immunolo¬ 
gische reacties en de beschikbaarheid van blokkerende anti-muis CD40L antistoffen 
heeft geleid tot toepassing in verschillende experimentele transplantatie modellen. 
Aangezien deze antistoffen alleen specifiek in de muis werkzaam zijn, is deze met 
name toegepast in modellen van hart- en huidtransplantatie in de muis. Blokkade 
van CD40-CD40L resulteerde in sterk verlengde overleving van het transplantaat. 
Zoals eerder vermeld zijn we echter ook geïnteresseerd in orgaan-specifieke proces¬ 
sen. 

Transplantatie van nieren bij een muis is technisch extreem veeleisend door het 
kleine formaat van de bloedvaten die nodig zijn om de nier aan te sluiten. Het best 
Soiudeerde model voor niertransplantatie is de rat. Deze procedure, die nog steeds 



afhankelijk is van microchirurgie, is operationeel gemaakt in ons laboratorium. 
Verschillende combinaties van rattenstammen die leiden tot verschillende vormen 
van afstoting (vroeg, laat, voorbijgaand, onomkeerbaar etc) zijn reeds bekend. 

Hoewel de dna sequenties van CD40 en CD40L in de mens, maar ook in de muis 
en koe bekend zijn, waren de dna sequenties van de rat niet bekend en waren er 
geen reagentia gericht tegen rat CD40 of CD40L. In de afgelopen periode hebben 
we de dna volgorde van rat CD40 en rat CD40L geïdentificeerd. Deze worden op 
dit moment gebruikt om specifieke antistoffen te ontwikkelen. Zulke antistoffen zijn 
de noodzakelijke hulpmiddelen om de regulatie van CD40 en CD40L expressie in 
vivo verder te onderzoeken. Verder bieden deze antistoffen de mogelijkheid om het 
effect van CD40-CD40L blokkade in verschillende modellen van niertransplantatie 
in de rat te bestuderen. 

— Conclusie 

Het begrijpen van de processen die betrokken zijn bij het afstoten van getransplan¬ 
teerde organen, zoals de nier. is van groot belang om het verlies van transplantaten 
tegen te gaan. Zoals met bijna alles in biologische systemen geldt ook hier dat hoe 
nauwkeuriger gekeken wordt, hoe complexer het geheel in elkaar blijkt te zitten. 

Zelfs wanneer we ons alleen concentreren op één receptor (CD40) blijkt deze 
veel breder voor te komen dan initieel gedacht werd, en ook op vele niveaus een rol 
te kunnen spelen. Desondanks, of dankzij dit, zijn blokkerende anti-CD40L antistof¬ 
fen intussen al gebruikt bij klinische trials bij mensen. Een deel hiervan lijkt ge¬ 
paard te gaan met serieuze bijwerkingen. Dat onderstreept de noodzaak om de 
onderliggende mechanismen verder te ontrafelen. 


Project: Role of CD40-CD40L interactions in renal transplant rejection 

Dr. C. van Kooten is verbonden aan de Afdeling Nierziekten van het Leids Univer¬ 
sitair Medisch Centrum 

E-mail: kooten@lumc.nl 
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Eric Venbrux 


Nieuwe perspectieven in het denken over 
inheemse volken 


De Australische atlete Cathy Freeman ontstak de vlam op de Olympische Spelen 
van 2000 in Sydney. Vanwege haar Aboriginal afkomst werd de keuze voor Free¬ 
man alom opgevat als een veelbetekenend gebaar: een teken van erkenning voor de 
oorspronkelijke bewoners van het land w aartoe ze behoort. 

Een eeuw eerder stonden de Australische Aboriginals in het brandpunt van de 
belangstelling van sociale wetenschappers. In deze tak van sport draaide het destijds 
om de vraag naar de oorsprong en sociaal-culturele evolutie van de mensheid. De 
Aboriginals stonden in de theorievorming model voor de vroegste en meest elemen¬ 
taire vormen van menselijk samenleven (denk ook aan Durkheim en Freud’s ‘oer- 
horde’). Ze zouden volgens de geleerden nog in de oertijd leven. Zodra deze ‘oer¬ 
mensen’ in contact kwamen met de westerse beschaving waren ze gedoemd te 
verdwijnen. 

Antropologen spoedden zich naar afgelegen delen van Australië om al het 
mogelijke op te tekenen nog voordat het ‘te laat’ was. Ook ontstond een run op de 
‘primitieve’ voorwerpen van de Aboriginals. Europese musea voor volkenkunde en 
natuurlijke historie hadden die objecten nodig om het grote theoretische verhaal te 
onderbouwen en illustreren. Met een selectie van artefacten (zoals speren, schilden 
en boemerangs) toonden de musea Aboriginals aan het publiek als ‘wilden’ aan de 
dageraad van de mensheid. In alles leken ze onze tegenvoeters, het spiegelbeeld van 
de ‘hoogontwikkelde’ Europeanen. De voorwerpen gaven daarmee tevens uitdruk¬ 
king aan een westers zelfbeeld. 

Nu, een eeuw verder, vinden we de w erken van Aboriginals in musea voor 
moderne kunst (en worden veel etnografische objecten met terugwerkende kracht 
tot ‘kunst’ bestempeld). Zo lijkt zich gedurende de twintigste eeuw een radicale 
verandering in de perceptie van Aboriginals voltrokken te hebben. Althans, wat ze 
maken (aanvankelijk een teken van hard primitivism) vindt nu waardering als 
schone kunst (high art). De globalisering van esthetische principes maakt het voor 
inheemse groepen mogelijk hun culturele identiteit te behouden, vorm te geven en 
erkend te krijgen. 

Dat geldt ook voor de Tiwi Aboriginals waarbij ik langduring en intensief antro¬ 
pologisch veldwerk heb verricht (zie A Death in the Tiwi Islands, Cambridge 
University Press, 1995). Bij de Tiwi constateerde ik een groeiende belangstelling 
voor de eigen geschiedenis. Zo besloten ze tot een heropvoering van de komst van 
de Nederlanders in 1705 onder het oog van de media en hoogwaardigheidsbekleders 
(waaronder de Nederlandse ambassadeur), nadat ik de gegevens van de Vereenigde 
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Oostindische Compagnie hieromtrent onder hun aandacht had gebracht. Het gaat 
om de eerste meer gedetailleerde beschrijvingen van Australische Aboriginals, en 
dat nog vóór kapitein Cook. 

De Tiwi wilden zich op die manier in de Australische geschiedenis geschreven 
zien. Ook kochten ze enkele oude artefacten terug op een veiling bij Sotheby’s, 
maar het meeste materiaal ligt voor hun op afstand, in Europese musea. Mijn 
huidige onderzoek behelst, met instemming van de Tiwi, een analyse en interpreta¬ 
tie van de neerslag van de inheemse kunsttraditie in een reeks van museale verza¬ 
melingen die de twintigste eeuw omspannen. Anders dan het gebruikelijke statische 
beeld laat deze studie juist de dynamiek van constanten en verandering in de traditie 
zien in wisselwerking met de buitenwereld. En in een notendop legt het in samen¬ 
hang daarmee ook de wijzigingen in westerse representaties van inheemse volken 
bloot. 


— Westers materiaal in inheemse armringen 

Wie het Pitt Rivers Museum in Oxford binnenstapt, wordt onmiddelijk geconfron¬ 
teerd met een kano van boombast. Hij behoort tot een verzameling etnografica en 
kunstvoorwerpen van de Tiwi eilanden in noord-Australië. Wat de bezoeker niet te 
zien krijgt uit deze verzameling lijkt op het eerste gezicht minder spectaculair, maar 
schijn bedriegt. 

In dit artikel wil ik me beperken tot het verhaal van ogenschijnlijk nietige armrin¬ 
gen die zich aldaar in het depot bevinden. Deze armringen troffen mij omdat ze zo 
sterk leken op de armringen van mijn vriend en 'schoonbroer’ Pakitiginei. Tegen het 
einde van de twintigste eeuw was Pakitiginei dé ceremoniële leider van de Tiwi 
eilanden. De armringen vormden het voornaamste attribuut in zijn dans. Deze dans, 
aangeduid als jamparipari, had Pakitiginei via de mannelijke lijn overgeleverd 
gekregen van zijn voorouders. Telkens wanneer hij de dans opvoerde, reageerde het 
Tiwi publiek met ontzag. 

De armringen (paminjini ) van Pakitiginei bestonden voor een belangrijk deel uit 
plantaardig materiaal. Ze waren gevlochten van pandanusblad. Anders dan in de 
gangbare ceremoniële armringen waren er echter gekleurde wollen draden in 
verwerkt. Ook de aan elke ring verbonden streng - met veertjes aan het uiteinde - 
bestond uit dit ‘westerse’ materiaal in plaats van het gebruikelijke pandanus. En met 
de armringen in het Pitt Rivers Museum was het net zo, al betrof het hier smalle 
strookjes van een rode katoenen stof. Van wie waren deze ringen geweest? Waarom 
had men rode katoen of wol in de armringen verwerkt? En wat hadden ze te beteke¬ 
nen in de context van Tiwi geloofsvoorstellingen en danskunst? 



— Duik in de archieven 

Uit de documentatie van het museum kwam ik slechts te weten dat de armringen 
geschonken waren door ene H.K. Fry, die ze op Bathurst eiland (dat met Melville 
eiland de Tiwi eilanden vormt) verzameld zou hebben. Blijkens de etnografische 
literatuur had Henry Kenneth Fry in maart en april 1913 het eiland bezocht om een 
epidemie onder de Tiwi te onderzoeken en zo mogelijk tot staan te brengen. In een 








ingezonden brief in het antropologische tijdschrift Mankind maakte hij melding van 
een bezoek aan het kamp van Kerbo. Dat kon niemand anders zijn dan Pakitiginei’s 
legendarische grootvader Korupu. zo dacht ik. 

Dit bleek inderdaad te kloppen toen ik de beschikking kreeg over Fry’s aanteke¬ 
ningen. Die bevonden zich in de archieven van het South Australian Museum in 
Adelaide. Fry had de armringen echter niet van Korupu, maar van diens oudste zoon 
Korupudjimiri. In maart 1913 leidde Korupudjimiri de postbegrafenisceremonies 
voor zijn overleden dochtertje, die in de omgeving van het kamp gehouden werden. 
Uit de aantekeningen van Fry valt duidelijk op te maken dat ook Korupudjimiri de 
jamparipari dans opvoerde. Niet alleen hield hij de ringen in zijn handen, hij had 
tevens stroken rode stof om zijn ellebogen gebonden. Evenals Pakitiginei ging 
Korupudjimiri rond in zijn dans en stootte hij een geluid uit. Wat dit te betekenen 
had. begon mij langzaamaan te dagen. 

— Het mysterie van de vuurtoren 

In de mondelinge overlevering van de Tiwi verscheen jamparipari voor het eerst op 
het toneel op het moment dat ze de Larrakia op het vasteland gingen overvallen om 
vrouwen te roven. In de jaren zestig van de negentiende eeuw hadden zulke acties 
over en weer plaats. Om de sterke stroming tussen de eilanden en het vasteland te 
overbruggen, gebruikten beide partijen hoogstwaarschijnlijk door Indonesische 
vissers geïntroduceerde kano’s (gehouwen uit boomstammen). Het verhaal gaat dat 
in reactie op een vrouwendiefstal door de Larrakia jamparipari met duizelingwek¬ 
kende snelheid van het vasteland naar de eilanden kwam. Hij suisde als een raket 
door de lucht en wierp de boosdoeners ten westen van Bathurst eiland in de zee. 

Volgens Pakitiginei trad jamparipari echter vanuit de jungle te voorschijn toen 
Aboriginals van het vasteland de eilanden aandeden. Hij heeft zelf een speciale 
band met deze geest, omdat het een soort van ‘totem’ ( irumwa of dreaming) is van 
zijn patrilijn. Pakitiginei heeft jamparipari , naar eigen zeggen, tot dusver één maal 
ontmoet. De geest versperde hem de weg: een immens grote en lange witte gestalte 
(met zijn handen gaf hij de contouren aan van een gigantische ‘boomstam’) met 
licht. Pakitiginei kon niet om hem heen. Kala, een oudere neef van Pakitiginei, 
omschreef en bezong (in een lied dat hij rond 1942 maakte voor zijn initiatie) de 
geest in meer concrete termen: een vuurtoren. 

Het geluid dat Pakitiginei in zijn dans produceerde was onmiskenbaar het geloei 
van een vuurtoren. Ook met zijn dansbewegingen riep Pakitiginei het beeld van een 
vuurtoren op. Met een ring aan elke arm ter hoogte van de elleboog ging hij rond 
met uitgestrekte armen. Het effect was dat de strengen aan de ringen horizontaal in 
de lucht kwamen te hangen, overeenkomstig de bundels licht van een vuurtoren 
(vgl. de stroken rode katoen die Korupudjimiri aan zijn ellebogen gebonden had). 

Vervolgens liet Pakitiginei de ringen in zijn handen glijden. Hij versnelde het 
tempo en bleef met gestrekte armen ronddraaien - waarbij de strengen van de ringen 
in zijn handen weids door de lucht cirkelden - totdat hij uiteindelijk om zijn as tolde. 
Plots bracht hij zichzelf tot stilstand, beide armen recht opgeheven bij elkaar met in 
elke hand een ring tussen duim en handpalm geklemd. Hier stond als het ware een 
vuurtoren in ruste met de twee ringen als ‘ogen’ of lampen. 
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In de regel heeft de danser zijn lichaam beschilderd met rode oker of witte 
pijpaarde. Als Kala gelijk heeft dat jamparipari in verband gebracht kan worden 
met het verschijnsel van een vuurtoren, zoals ook Pakitiginei’s omschrijving en 
dans suggereren, dan valt het speciale soort armringen van Korupudjimiri (en 
Pakitiginei) beter te begrijpen. Ze verwijzen naar een creatief proces van toeëige- 
ning van het vreemde (ver)schijnsel van een vuurtoren binnen het artistieke systeem 
en de geloofsvoorstellingen van de Tiwi Aboriginals. 

— Vervlochten geschiedenis 

Deze voorstelling van zaken sluit overigens nauw aan bij historische gebeurtenis¬ 
sen. In 1869 stichtten de Britten namelijk op het vasteland ten zuiden van de eilan¬ 
den Port Palmerston (het huidige Darwin). Pon Palmerston was gelijk de belangrijk¬ 
ste haven van noord-Australië. Dit vergde vuunorens. Ten tijde van de schermutse¬ 
lingen tussen de Larrakia en de Tiwi verscheen er aldus een vuurtoren op het toneel, 
en wel op het vasteland (Point Charles) maar ’s nachts zichtbaar vanaf de eilanden. 
De scheepvaartroute liep ten westen van Bathurst eiland. In het zuidwesten van het 
eiland kwam een andere vuurtoren. Eén van Pakitiginei’s voorvaders, die precies 
daar vandaan komen, heeft het merkwaardige verschijnsel in een dans omgezet 
(veel Tiwi dansen vinden hun oorsprong in het nabootsen van bijzondere observa¬ 
ties). Daarmee kregen hij en zijn afstammelingen er via de mannelijke lijn macht 
over. Ze eigenden het zich toe: jamparipari werd een dreaming van deze afstam¬ 
mingsgroep. 

De mannelijke leden voeren de dans op in de dodenriten. Tevens zijn ze vanaf 
hun initiatie verplicht een lied over jamparipari te maken in het jaarlijkse yamri- 
tueel. Zoals we hierboven gezien hebben trad jamparipari volgens de Tiwi overle¬ 
vering op tegen Aboriginal indringers van het vasteland. Het was daarmee ook een 
antwoord op een dreiging van buitenaf. 

Mogelijk lag aan deze manifestatie van de geest al een oudere voorstelling ten 
grondslag. Nog steeds heeft jamparipari in Tiw i voorstellingen immers ook de 
verschijningsvorm van een komeet of een vallende ster. Sommigen zien in hem een 
vampier met rode ogen. Hij kan ziekte, dood en ander onheil teweeg brengen. 

Zoals andere geesten houdt jamparipari zich op bij een bepaalde soort boom. In 
zijn geval gaat het om de ‘katoenboom' ( tawara). Tiwi zegslieden wijzen op het feit 
dat deze boom nooit in de buurt van een pandanus of schroefpalm ( miarti ) te vinden 
is. Nogal logisch, leggen ze uit, want miarti is de schoonmoeder van jamparipari. 
Tiwi mannen moeten hun schoonmoeder mijden. Dat geldt evenzeer voor een 
(mannelijke) geest als jamparipari. 

Derhalve zijn de meest gebruikte lichaamsomamenten in de Tiwi dodenriten van 
pandanus gemaakt, hét afweermiddel bij uitstek tegen een gevaarlijke geest. De 
Tiwi armringen in het Pitt Rivers Museum werden echter (op 11 maart 1913) door 
Korupudjimiri gebruikt in een jamparipari dans. De rode katoenen stof in en aan 
deze ringen representeerde het licht van de vuurtoren. In combinatie met pandanus 
gaf het Korupudjimiri (zoals ook later Pakitiginei en anderen van deze afstam¬ 
mingsgroep) controle over jamparipari. De rode katoen was destijds een populair 
handelsgoed dat zijn intrede begon te doen in de Tiwi samenleving. Door deze 
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vreemde, westerse stof in de armringen te verwerken, eigende Korupudjimiri zich 
niet alleen in stoffelijke zin maar ook op symbolische wijze iets uit de buitenwereld 
toe. Het materiaal gaf uitdrukking aan inheemse noties van met de voorstelling van 
jamparipari verbonden macht. 

— Hardnekkige stereotypen 

De idee van oeroude mythen en riten van Australische Aboriginals die een tijdloos 
en on veranderlijk karakter zouden kennen, blijkt hier niet op te gaan. Zoals het 
geval van de armringen laat zien. kunnen we evenmin volhouden dat we hier te 
maken hebben met een kunsttraditie van een volkomen geïsoleerde samenleving. 
Ook berust hun kunst (zoals blijkt uit de voorwerpen en dans) niet op ‘primitieve’ 
instincten, gespeend van individualiteit en creativiteit, zoals hardnekkige stereo¬ 
typen willen. De armringen lijken door de toepassing van westers materiaal dan 
misschien minder ‘authentiek*, toch helpen ze ons juist meer inzicht te krijgen in 
creatieve processen, geschiedenis, geloofsvoorstellingen en kunst bij deze inheemse 
mensen. 


Project: Object/traject in een antropologie van de kunst: Aboriginal artefacten , 
globalisering en culturele identiteit. 

Dr. H.J.M. Venbrux is verbonden aan de vakgroep Culturele en Sociale Antropolo¬ 
gie bij de Faculteit der Sociale Wetenschappen van de Katholieke Universiteit 
Nijmegen. 
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filosofie 

De syntactische, semantische en pragma¬ 
tische implicaties van de uitdrukking van 
grammaticale relaties 


Taal verstrengeling: vergelijkende per¬ 
spectieven 


Archaïsche, non-nominatieve grammati¬ 
cale structuren in Indo-Europese talen en 
hun ontwikkeling naar transitiviteit, in 
het bijzonder in de overgang van het 
Latijn naar het Frans 

Syntaxis en prosodie voor tekst-naar- 
spraakconversie; een integratieve bena¬ 
dering 

Veranderingen in het culturele besef en de 
dy namiek van tradities in de Franse 
stadsliteratuur (1300-1500) 

Gerlach Peters, Opera omnia 
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Dr. J. Lameer 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Logica en Methodologie 

Dr. R.L. A. van Leeuwen 
Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Arabische en Isla¬ 
mitische Studiën 

Mw. dr. H.H.M. van Lieshout 
Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Geschiedenis en Intel¬ 
lectuele Betrekkingen 

Mr. H. Prakken 
Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Algemene Rechtstheore¬ 
tische en Rechtshistorische 
vakken 

Mw. dr. H E. de Swart 
Rijksuniversiteit Groningen 
Vakgroep Nederlands 

Dr. T.L. Tieleman 
Universiteit Utrecht 
Vakgroep Geschiedenis van de 
Filosofie 

Aangesteld in 1994 

Dr. P.AJ.Attema 
Rijksuniversiteit Groningen 
Vakgroep Archeologie 

Dr. J.W.J. Burgers 
Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Middeleeuwse Geschiedenis 

Dr. D.G.K.A.G. Declerq 
Universiteit Leiden 

Vakgroep Talen en Culturen van China 


Modaliteit in het Islamitisch denken van 
de Middeleeuwen. Een vergelijkend 
overzicht van de werken van al-Farabi, 
Avicenna, al-Ghazalï en Averroes 

Waqfs in Ottomaans Damascus, 1740- 
1800 


Hen onderzoek naar zeventiende- en 
achttiende eeuwse encyclopedische 
dictionaires uit de periode van vóór de 
Enclxclopédie 

Theoretische fundering van het repre¬ 
senteren van en het redeneren met juridi¬ 
sche metakennis 


Individuen en temporele structuur in 
zinnen en teksten 


Chrysippus’ Peri pathón: Reconstructie en 
interpretatie 


Romeinse kolonisatie ten zuiden van 
Rome, een vergelijkende archeologische 
survey van drie vroeg geromaniseerde 
landschappen 

Melis Stoke en de Rijmkroniek van 
Holland 


Wang Bi's (226-249) interpretatie van het 
Boek der Veranderingen en de oorsprong 
van de ‘Duistere Studiën’ in de derde 
eeuw 
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Dr. F.L.M.R Hinskens 
Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Algemene Taalwetenschap 
en Dialectologie 

Dr. R.W.J. Kager 
Universiteit Utrecht 
Vakgroep voor Taal en Spraak 

Dr. A.J. Nieuwenhuis 
Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Staatsrecht 

Dr. L. V. Rutgers 
Universiteit Utrecht 
Vakgroep Nieuwe Testament 


Aangesteld in 1995 

Dr. B.J.R vanBavel 
Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Middeleeuwse Geschiedenis 


Dr. I.B. Smits 
Universiteit Leiden 

Vakgroep Talen en Culturen van Japan en 
Korea 

Dr. W. A.J. Strik 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Taal en Spraak 

Dr. Y. Venema 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Informatica 

Dr. DJ. Waarsenburg 
Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Mediterrane Archeologie 


De afname van taalvariatie. 

Linguïstische en sociolinguïstische 
aspecten 

Prosodische morfologie en taaltypologie 


Grondslag en grenzen van de uitingsvrij¬ 
heid 


Culture and Politics in the Roman and 
Byzantine Near East: Methodological 
studies in the interaction of Jews, Chris- 
tians and Pagans in Roman Palestine 
during the first six centuries of the 
common era 


Platteland tussen middeleeuwen en 
nieuwe tijd. Ontwikkeling van de 
plattelands-economie in het westelijk 
gedeelte van het Gelderse rivierengebied 
(ca. 1300-1570) 

Dichters in de maatschappij. Japanse hof¬ 
dichters, (ca. 1150-1467) 


Gebruik van articulatorische kennis in 
automatische spraakherkenning 

Modale logica’s voor dynamische struc¬ 
turen 


Het Archaïsch votiefdepot van Satricum, 
archeologische en godsdienst-historische 
interpretaties 
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Dr. mr. T. Wallinga 
Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Algemene Rechtstheoretische 
en Rechtshistorische vakken 

Aangesteld in 1996 

Dr. RJ.E. Dekker 
Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Theoretische Wijsbegeerte 

Dr. C.M.J.M. van den Heuvel 
Universiteit Utrecht 
Vakgroep Kunstgeschiedenis 

Mw. dr. M. Klamer 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Vakgroep Taalkunde 

Dr. M.D. Lauxtermann 
Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Nieuwgriekse taal- en letter¬ 
kunde en Byzantinologie 

Dr. RA. Nollkaemper 
Erasmus Universiteit Rotterdam 
Vakgroep Staats- en Bestuursrecht 

Dr. C. Wagenaar 
Rijksuniversiteit Groningen 
Vakgroep Kunst- en Architectuur 

Aangesteld in 1997 

Dr. P.M. Engelfriet 
Universiteit Leiden 

Vakgroep Talen en Culturen van China 

Dr. M. Erdrich 
Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Europese Archeologie 


De Casus Codicis van Guillelmus de 
Cabriano 


Modellen van informatie-uitwisseling 


De grondvesten van de Nederlandse 
architectuurtheorie van het midden van de 
zestiende tot het midden van de achttiende 
eeuw 

Grammaticalisatie in Austronesische talen 


De epigrammen van Georgios Pisides. 
Uitgave, inleiding en commentaar 


Integratie van ‘duurzame ontwikkeling’ in 
het internationale recht conceptualisering 
en implementatie 


De architectuurtheorie van J.J. Oud 


Geneeskunde in China in de 17e eeuw: 
theorie en praktijk 

De noordwestelijke grenszone van het 
Imperium Romanum: dominantie, diver¬ 
siteit en dynamiek. Een vergelijkend 
onderzoek 
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Dr. F. A J. de Haas 
Universiteit Utrecht 
Vakgroep Geschiedenis van de Wijsbe¬ 
geerte 

Dr. J. Jansen 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Nederlandse Taal- en Letter¬ 
kunde 

Dr. I.L. Pfeijffer 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Griekse en Latijnse talen en 

culturen 

Mw. dr. C.B.M. Strijbosch 
Universiteit Utrecht 
Vakgroep Nederlandse Taal- en Letter¬ 
kunde 

Dr. E.J.C. Tigchelaar 
Rijksuniversiteit Groningen 
Vakgroep Jodendom en Christendom 

Aangesteld in 1998 

Dr. R.B. ter Haar Romeny 
Rijksuniversiteit Leiden 
Vakgroep Oude Testament 

Mw. dr. M.A. Kleiboer 
Rijksuniversiteit Leiden 
E.M. Meijers Instituut voor Rechts¬ 
wetenschappelijk onderzoek 


Dr. M.G. Kossmann 
Rijksuniversiteit Leiden 
Vakgroep Talen en Culturen van het 
Islamitische Midden-Oosten 

Dr. P. van Minnen 
Rijksuniversiteit Groningen 
Vakgroep Algemene Godsdienstweten¬ 
schap 


De Aristotelische inductie in de Griekse 
commentaar-traditie 


Opvattingen met betrekking tot het 
decorum in de Nederlandse letterkunde 
tussen ca. 1550 en ca. 1700 


Doelbewuste complexiteit in Pindarus: 
Pindarus* poëtische technieken 


Grensoverschrijdingen: de verkenning 
van de wereld in drie twaalfde-eeuwse 
reisverhalen 


4QSapiental Work A en de Hebreeuws- 
Aramese wijsheidstraditie 


Tekst en context: de Syrische bijbel 
(Oude Testament) in de periode van de 
8ste tot de 13e eeuw 

Algemene Vakken en Encyclopedie van 
de rechtswetenschap. 

Bemiddeling tussen dader en slachtoffer: 
een intemationaal-vergelijkende analyse 
van haar (rechts-)theoretische en maat¬ 
schappelijke betekenis 

De reconstructie van het Proto-Berber 


Het vroege christendom als lokale 
godsdienst in Egypte (derde tot vijfde 
eeuw) 
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Dr. O.M. van Nijf 
Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Oude Geschiedenis 

Dr. B. Roest 

Rijksuniversiteit Groningen 
Vakgroep Geschiedenis 

Dr. L.H.J. Sicking 
Rijksuniversiteit Leiden 
Vakgroep Geschiedenis 

Dr. F.N.K. Wijnen 
Universiteit Utrecht 
Vakgroep Linguïstiek 

Aangesteld in 1999 

Dr. O.F. Boele 

Rijksuniversiteit Groningen 
Afdeling Slavische Taal- en Letterkunde 

A.F.J. van den Bosch 
Katholieke Universiteit Brabant 
Sectie Taal- en Informatica 

Dr. H.H.A. van den Brink 
Katholieke Universiteit Brabant 
Schoordijk Instituut 

Dr. R.F. Docter 
Universiteit van Amsterdam 
Leerstoelgroep Klassieke Archeologie 

Dr. J.P.M. Fikken 
Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Talen en Culturen van de 
Duitse en Angelsaksische Taalgebieden 

Dr. A. Giannakidou 

Rijksuniversiteit Groningen 

Afdeling Nederlands, Fries, Nedersaksisch 


Griekse atletiek, festivals en de transfor¬ 
matie van de post-klassieke polis 

De religieuze pedagogiek in de bedel¬ 
orden (ca. 1220-1400): De vorming van 
een pastorale persoonlijkheid 

Scheepsmacht, zeemacht en wereldmacht. 
De oorsprong van het Hollandse mirakel, 
1350-1650 

De interpretatie van ellipsen: 
psycholinguïstische studies 


Het saninisme in voor-Revolutionair 
Rusland: Literatuur, gerucht 
en sex (1907-1917) 

Geheugenmodellen van taal 


Burgerdeugd en pluralisme 


Karthago in de zesde eeuw v. Chr. Een 
archeologische bijdrage aan de analyse 
van een koloniaal systeem in een 
overgangsperiode 

De ontwikkeling van West-Germaanse 
prosodische systemen: 
leerbaarheid en verandering 

Tense. Aspectualiteit en (Non)- 
veridicaliteit 
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Dr. J.E.M. Houben 
Universiteit Leiden 
Vakgroep Talen en Culturen van Zuid¬ 
en Centraal Azië 

Dr. A. Janse 
Universiteit Leiden 
Vakgroep Geschiedenis 

Dr. C.H. Reintges 
Universiteit Leiden 
Vakgroep Talen en Culturen van het 
Nabije Oosten 

Dr. N.C. Veldhuis 
Rijksuniversiteit Groningen 
Afdeling Talen en Culturen van het 
Midden-Oosten 

Aangesteld in 2000 

Mw. dr. M. V. Antokolskaia 
Universiteit Utrecht 
Faculteit Rechtsgeleerdheid 

Dr.A.M. Backus 

Katholieke Universiteit Brabant 

Faculteit Letteren 

Dr. L.W.M. Bod 
Universiteit van Amsterdam 
Faculteit der Geesteswetenschappen 

Dr. J. van Eijnatten 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Faculteit der Letteren 

Dr. F.M.M. Hendrickx 
Katholieke Universiteit Nijmegen 
Faculteit der Letteren 


Dr. M.J. Nederhof 
Rijksuniversiteit Groningen 
Faculteit der Letteren 


Structuur en ontwikkeling in het Vedisch 
ritueel: de Pravargya en het Soma-offer 


Riddercultuur in de Noordelijke Neder¬ 
landen. 1100-1600 


Een referentiegrammatica van het 
Bohainsch-Koptisch 


Aspecten van Sumerische literaire genres: 
een onderzoek naar de poëticale, cogni¬ 
tieve en educatieve functie van een aantal 
tekstgroepen uit de standaard-Sumerische 
letterkunde 


Grondslagen voor harmonisatie en 
unificatie van het familierecht in Oost 
en West Europa 

Idiomatische structuur en taalverandering 
in Turks-Nederlands en 
Limburgs-Nederlands taalcontact 

De integratie van linguïstische en 
statistische informatie voor gesproken 
taalverwerking 

Klerikale identiteit, openbaarheid en 
theologische communicatie in de 
noordelijke Nederlanden, 1580-1840 

Huwelijk en huishouden in Taiwan en 
Nederland in de 19e en 20e eeuw. Een 
comparatief historisch onderzoek naar 
huwelijkspatronen en gezinsvorming in 
verschillende culturele en maatschappe¬ 
lijke contexten 

Raakvlakken van grammaticale theorieën 
en de complexiteit van het 
herkenningsprobleem 
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Aangesteld in 2001 


Dr. R J. Barendse 

Universiteit Leiden 

Faculteit der Letteren 

De Arabische zeeën van 1700 tot 1760: de 
economische en maatschappelijke 
ontwikkeling van de westelijke Indische 
Oceaan direct voor de opkomst van het 
kolonialisme en de rol van Europese 

Dr. J.M.W. Haverkort 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Faculteit der Letteren 

Verwerving en verlies van tempus en 
congruentie: de rol van grammatica, 
taalverwerking en adaptatie 

Dr. C.H. Lüthy 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Faculteit der Wijsbegeerte 

De opkomst van het atomisme in de 
zeventiende eeuw: David van Goorle en 
Daniël Sennert 

Dr.ing. R.A.M. van Rooy 

Universiteit van Amsterdam 

Faculteit Geesteswetenschappen 

Speltheorie, relevantie en betekenis 

Dr. J.L. Salman 

Universiteit Utrecht 

Faculteit der Letteren 

Patronen van popularisering: uitgevers- 
strategieën en populaire literatuur in 
Nederland 1600-1900 

Mw.dr. A.E. Schulte Nordholt 
Universiteit Leiden 

Faculteit der Letteren 

Tweede generatie Franse-Joodse schrijvers 
over de Shoah en joodse identiteit 

Dr. M.V.R Slors 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Faculteit Wijsbegeerte 

Een nieuw emergentisme 
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Akademie-onderzoekers aangesteld op het 
gebied van de gedrags- en maatschappij¬ 
wetenschappen 

Naam + Werkadres Titel onderzoekproject 


Aangesteld in 1987 
Dr. G J. Abbink 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Instituut voor Culturele en 
Sociale Antropologie 
Culturele dominantie en etnische identi- 

Dr. R.C. Kloosterman 
Universiteit van Amsterdam 
Economisch-Geografisch Instituut 

Mw. dr. J J. Meulman 
Universiteit Leiden 
Vakgroep Datatheorie 

Dr. M.P.J. van Oeffelen 
Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Functieleer 

Dr. M.H. ten Raa 
Katholieke Universiteit Brabant 
Vakgroep Econometrie 

Dr. H. van Setten 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Sociologie Gezin en technolo¬ 
gie 

Mw. dr. R.J.M. Somsen 
Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Ontwikkelingspsychologie 


teit: een vergelijkende antropologische 
studie van economie sociale organisatie 
en etnische relaties onder tribale volken 
in het Ethiopisch-Soedanese grensgebied 

Integratie van minderheden in de stedelij¬ 
ke arbeidsmarkt: een analyse van lange 
termijn processen 

Multivariate analyse via afstandsmodel- 
len 


Door nabijheid en goede continuering 
beregelde waarneming van patronen 

Fundering van ruimtelijke of dynamische 
economische modellen 


De opkomst van moderne hulpmiddelen 
in het huishouden en hun mogelijke 
invloed op het gezinsleven in Nederland 
tussen 1850-1970 

Cognitief-energetisch functioneren: een 
neurometrische benadering 
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Dr. M.F.J. Steel 

Katholieke Universiteit Brabant 
Vakgroep Econometrie 

Dr.P.R Wakker 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Mathematische Psychologie 

Aangesteld in 1988 

Dr. RA. Bekker 
Rijksuniversiteit Groningen 
Vakgroep Econometrie 

Dr. P.M. de Graaf 
Universiteit Utrecht 
Vakgroep Theoretische Sociologie 
en Methodenleer 

Dr. P.M.F. van der Grijp 
Universiteit Utrecht 
Vakgroep Culturele en Sociale 
Antropologie 

Dr. J.Th. Israëls 
Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Verzorgingssociologie 

Dr. F.K.H. Klijzing 
Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Demografie 

Mw. dr. E. Kranakis 
Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Wetenschapsdynamica 

Dr. E.L.J.M. van Luijtelaar 
Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Vergelijkende en Fysio¬ 
logische Psychologie 

Dr. T.E. Nijman 

Katholieke Universiteit Brabant 
Vakgroep Econometrie 


Het toetsen voor multivariate exogeniteit 
in simultane vergelijkingen: toepassingen 
op micro-economische modellen 

Generalisatie van keuzetheorieën 


Identificatie en existentie in structurele 
modellen 


Intragenerationele beroepsmobiliteit en 
arbeidsmarktprocessen 


Dominantie en pluralisme in West- 
Polynesië. Een vergelijkende studie van 
geschiedenis, hedendaagse sociale 
organisatie en ideologie op de eilanden 
van Futuna, Uvea (Wallis) en Tonga 

Leven en werk van Wilhelm Fliess: 
onderzoek naar de oorsprongen van de 
psychoanalyse 

Demografische levensloop-analyse van 
bestaande survey gegevens 

Computers in de Nederlandse samen¬ 
leving: het eerste tijdperk 


'Petit-maf epilepsie: onderzoek aan een 
recent ontwikkeld diermodel met spon¬ 
taan optredende epileptische verschijn¬ 
selen 

Data problemen in panels 
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Dr. L.J.G. van Wissen 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Vakgroep Ruimtelijke Economie 


Aangesteld in 1989 

Dr. R J. Bootsma 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Vakgroep Psychologie 

Mw. dr. M.J.M. Houtmans 
Katholieke Universiteit Nijmegen 
Instituut voor Orthopedagogiek 

Dr. P. Kooreman 

Katholieke Universiteit Brabant 
Vakgroep Econometrie 

Dr. W.J. van Nooit 
Universiteit Leiden 
Vakgroep Sociologie 

Dr. R. J.M. de Ridder 
Universiteit Utrecht 
Vakgroep Culturele Antropologie 

Mw. prof. dr. A.J.M. Roobeek 
Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Bedrijfseconomie 

Dr. N.G.A.M. Roymans 
Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Pre- en Protohistorie 

Dr. Th.G. van Tilburg 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Vakgroep Methoden en Technieken 

Dr. J. Weesie 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Empirisch-Theoretische 

Sociologie 


Levensloop, tijd-ruimte gedrag en 
dynamische ruimtelijke systemen: 
aanzetten tot een geïntegreerde dyna¬ 
mische ruimtelijk-economische theorie 
voor de woningmarkt 


Perceptie-actie koppeling 


Een computergestuurde taak voor het 
meten van taakmotivatie 


Preferenties, besluitvorming en econo¬ 
misch gedrag van huishoudens 

Het ‘blauwe’ en het ‘groene’ front. Een 
vergelijkende studie van twee intermedi¬ 
aire organisaties 

De visie der participanten op hun ge¬ 
schiedenis: een structurele analyse van de 
16e eeuwse titels <titulos) van de Quiché- 
Maya's van Guatemala 

De maatschappelijke voorwaarden voor 
een coherente samenhang tussen techno¬ 
logische transformaties en sociaal- 
mstitutionele aanpassingen 

Lange termijn-ontwikkelingen in tribale 
samenlevingen in West-Europa gedurende 
het eerste millennium voor Christus 

Wederkerigheid van ondersteuning 
binnen het relatienetwerk van ouderen 


Modellering van het ontstaan en van 
stabiliteit van samenwerking 
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Aangesteld in 1990 


Dr. F.C. Drost 

Katholieke Universiteit Brabant 
Vakgroep Econometrie 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Methoden van Onderzoek 
Religiositeit en etnocentrisme: een cross- 

Dr. R.E.A. van Emmerik 
Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Psychologie 

Dr. N.D. de Graaf 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Sociologie 

Dr. P. ’t Hart 
Universiteit Leiden 
Vakgroep Bestuurskunde 

Dr. H.A.L. Kiers 
Rijksuniversiteit Groningen 
Vakgroep Psychologie 

Dr. J J. van der Meere 
Rijksuniversiteit Groningen 
Vakgroep Psychologie 

Dr. G.A. Pfann 

Universiteit Maastricht 

Vakgroep Kwantitatieve Economie 

Mw. dr. MEP de Ras 
Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Sociologie en 
Geschiedenis 

Dr. F. van de Velde 
Universiteit Leiden 
Vakgroep Psychologische Functie¬ 
leer en Theoretische Psychologie 


Semi-parametrische schattingsmethoden 
in econometrische tijdreeksmodellen 
Dr. R.N. Eisinga 

culturele vergelijking van Ierland, 
Verenigde Staten van Amerika en Neder¬ 
land 

Analyse en diagnostiek van motorische 
stoornissen met behulp van niet-lineaire 
dynamische modellen 

Politieke en culturele consequenties van 
sociale mobiliteit en sociaal gemengde 
huwelijken 

(Sociaal-)psychologische aspecten van 
complexe besluitvorming, in het bijzon¬ 
der politiek-bestuurlijke besluitvorming 

Componentenanalyse en ‘Simple Struc- 
ture’ voor variabelen van dezelfde of 
verschillende meetniveau’s 

Energetische mechanismen in de infor¬ 
matieverwerking bij groepen kinderen 
met een verhoogd risico, i.c. aandachts¬ 
stoornissen met/zonder hyperactiviteit 

Een dynamisch arbeidsmarktmodel met 
asymmetrische aanpassingskosten en 
bilaterale monopolistische loonvorming 
onder onzekerheid 

Meisjescultuur in Nederland 1870-heden: 
Een internationaal vergelijkend onder¬ 
zoek naar ontstaan en ontwikkeling van 
Nederlandse meisjescultuur 

Cognitieve architectuur en dynamica van 
connectionistische netwerken 
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Aangesteld in 1991 


Dr. W. A. Arrindell 

Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Psychologie 

Irrationele angst en opvoedingsstijlen: 
assessment vanuit cross-cultureel per¬ 
spectief 

Dr. G J. van den Berg 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Vakgroep Econometrie 

Structurele econometrische analyse van 
dynamische arbeidsmarktmodellen. met 
nadruk op modellen voor beslissingen 
onder onzekerheid 

Dr. P. van Ham 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Politieke Wetenschappen 

De rol van de Europese Gemeenschap in 
het proces van overgang van de Sovjet¬ 
unie en Centraal en Oost-Europa naar een 
markteconomie en een pluralistisch 
politiek stelsel 

Dr. M.G.M. Koppen 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Psychologie 

Combinatorische oplossingen voor 
complexe mathematisch psychologische 
problemen 

Dr. P.M. Kort 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Econometrie 

Dynamische investeringsmodellen 

Dr. M.H.D. van Leeuwen 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Geschiedenis 

Het ontstaan en de groei van sociale 
voorzieningen in Nederland in de periode 
1850-1990 

Dr. P.P.M. Leseman 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Vakgroep Psychologie 

Patronen van informeel leren in de 
’ voorschoolse periode in Nederlandse en 
Surinaamse gezinnen 

Mw. dr. R.A. Rutten 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Zuid- en Zuidoost Azië 

Veranderingen in machtsrelaties en 
bewustzijn op het Filippijnse platteland 

Dr. G.J.P. Savelsbergh 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Vakgroep Psychologie 

De ontwikkeling van oog-hand coördina¬ 
tie bij jonge kinderen 

Dr. C.N. Teulings 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Micro-Economie 

Efficiency wage’ theorieën en hun 
consequenties voor de optimale vormge¬ 
ving van instituties op de arbeidsmarkt 
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Aangesteld in 1992 


Dr. ir. P.W.M. Desain 
Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Taalpsychologie 

Dr. Ph.H.B.E Franses 
Erasmus Universiteit Rotterdam 
Vakgroep Econometrie 

Dr. WJ. Heilbron 
Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Sociologie 

Dr. M. van Kolfschoten 

Universiteit Leiden 

Instituut voor Pre- en Proto-historie 

Dr. P. Post 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Niet-Westerse Geschiedenis 

Mw. dr. C. de Ruiter 
Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Klinische Psychologie 

Dr. M. A.F. Rutten 
Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Zuid- en Zuid-Oost Azië 

Dr. A.H.O. van Soest 
Katholieke Universiteit Brabant 
Vakgroep Econometrie 

Dr. A.A. Wijers 
Rijksuniversiteit Groningen 
Vakgroep Psychologie 

Aangesteld in 1993 

Dr. H.Th. Blokland 
Erasmus Universiteit Rotterdam 
Vakgroep Sociologie 

Dr. H.P. Boswijk 
Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Actuariaat en Econometrie 


Een connectionistische basis voor 
modellen van ritmeperceptie 

Modelkeuze in de econometrie 


Franse sociologie. Sociale dynamiek van 
een discipline 

V roege hominiden, klimaat en milieu, 
500.000-10.000 voor heden, in Noord- 
Europa 

Handelaars en ondernemers: Japan, intra- 
Aziatische handel en de opkomst van de 
Indonesische middenklasse, 1868-1946 

Emotieregulatie en mentale representatie 
van sociale relaties bij paniekstoornis met 
Agorafobie 

Rurale diversificatie in Azië 


Determinanten van arbeidsparticipatie en 
economische inactiviteit 


De neuropsychologie en neurobiologie 
van selectieve aandacht en taalverwer¬ 
king 


Mixed-scanning en burgerschap: een 
toepassing op Nederlandse cultuurpo¬ 
litiek 

Exogeniteit en identificatie in dynami¬ 
sche econometrische modellen 
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Dr. ir. J.C. Fransoo 
Technische Universiteit Eindhoven 
Vakgroep Logistieke Beheersings¬ 
systemen 

Dr. H.W. Hoen 

Rijksuniversiteit Groningen 
Vakgroep Algemene Economie 


Mw. dr. V.D. Mamadouh 
Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Sociale Geografie 

Dr. A.H.M. van Meijl 
Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Culturele en Sociale 
Antropologie 

Dr. R.G.J. Meulenbroek 
Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Psychologische Functieleer 

Dr. S.Th.H. Storm 

Erasmus Universiteit Rotterdam 

Vakgroep Ontwikkelingsprogrammering 

Dr. H.H.G. Verspagen 
Universiteit Maastricht 
Vakgroep Algemene Economie 

Dr. J.H.M. Vroomen 
Katholieke Universiteit Brabant 
Vakgroep Psychologie 

Aangesteld in 1994 

Dr. R.J. Boucherie 
Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Actuariaat en Econometrie 

Dr. C.K.W. de Dreu 
Rijksuniversiteit Groningen 
Vakgroep Psychologie 


Retrofitting en scheduling binnen de 
produktiebeheersing van complexe 
procesinstallaties 

Transformatie van economische syste¬ 
men: de overgang naar een marktecono¬ 
mie in Midden-Europa. Hongarije, 
Tsjecho-Slowakije en Polen in het 
perspectief van de Europese economische 
integratie 

Op weg naar een ‘meerlanden 
democratie'? Opvattingen en gedrag 
betreffende politieke vertegenwoordiging 
in de Europese Gemeenschap 

Sociale verandering en ideologie van de 
Maori Koningsbeweging 


Linearisatie en coördinatie in complexe 
motoriek 

Gewenste vormen van economische 
openheid in India 

Het modelleren van internationale handel, 
economische groei en technologische 
verandering in een evolutionaire context 

Taal-specifieke processen in gesproken 
woordherkenning 


Exacte en benaderende analyse van 
performance modellen 

Waarom escaleert conflict? 


125 








Mw. dr. B.G. Gomes de Mesquita 
Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Sociale Psychologie 

Mw. dr. ir. A.W. Jalvingh 
Landbouw Universiteit Wageningen 
Vakgroep Agrarische Bedrijfseconomie 

Dr. H.L.J. van der Maas 
Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Ontwikkelingspsychologie 

Dr.T.H A.H.Otto 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Culturele en Sociale Antropolo¬ 
gie 

Mw. dr. E.M.J. Vereijken 
Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Bewegingsagogiek 

Aangesteld in 1995 

Mw. dr. E.T.M. Laan 
Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Klinische Psychologie 

Mw. dr. C.H.M. Mulder 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Algemene Sociale Geografie 

Dr. drs. J.M.J. Murre 
Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Psychonomie 

Dr. Ir. Th.G. Vosse 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Functieleer en Theoretische 

Psychologie 

Mw. dr. Ir. E.P.H. Zeggelink 
Rijksuniversiteit Groningen 
Vakgroep Statistiek en Meettheorie 


Emoties en cultuur: naar een sociaal- 
psychologische verklaring van culturele 
verschillen in emotionele verschijnselen 

Economische simulatie van de versprei¬ 
ding en bestrijding van besmettelijke 
dierziekten 

Niet-lineare dynamica van cognitieve 
stadiumtransities 

Praxis, metafoor en cargo cult: een 
comparatief onderzoek naar culturele 
verandering 

Transities van staan naar lopen bij 
zuigelingen 


Sekseverschillen in seksuele motivatie: 
een experimentele benadering 

Flexibiliteit en commitment: de verande¬ 
rende afstemming tussen parallelle 
carrières in de levensloop van jong¬ 
volwassenen 

Verstoring en herstel in connectionisti- 
sche geheugenmodellen: vergeten, 
amnesie en rehabilitatie 

Computationele modellering van 
syntactische processen bij taalperceptie 
en -produktie 

Groepsvorming in sociale netwerken: de 
introductie van cognitieve en stochasti¬ 
sche elementen in actorgeoriënteerde 
dynamische modellen van netwerk- 
evolutie 
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Aangesteld in 1996 


Dr. A. Blokland 
Universiteit Maastricht 
Vakgroep Psychologie 

Dr. J.F. Brosschot 
Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Klinische Psychologie 

Dr. ir. P. A. van der Helm 
Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Psychologische Functieleer 

Mw. dr. I. Hutter 
Rijksuniversiteit Groningen 
Vakgroep Planologie en Demografie 

Dr. R.H. Koning 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Vakgroep Econometrie 

Mw. dr. C.E. Peper 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Vakgroep Psychologie 

Aangesteld in 1997 

Dr. H. Bleichrodt, M.Sc. 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Instituut Beleid en Management Gezond¬ 
heidszorg 

Dr. K. van den Bos 
Universiteit Leiden 
Vakgroep Sociale en Organisatie¬ 
psychologie 

Dr. A.J. Dijksterhuis 
Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Sociale Psychologie 

Dr. P.J.J. Herings 

Katholieke Universiteit Brabant 

Vakgroep Econometrie 


De acute en lange-termijneffecten van 
risicofactoren op het cognitief functione¬ 
ren in de rat 

Onderdrukking van negatieve emoties en 
cardiovasculaire flexibiliteit en -herstel 
van stress 

Holografische regelmaat in visuele vorm 
en dn \-structuur 


Reproductieve gezondheid in ruraal Zuid- 
India; besluitvormingsprocessen rond 
spreiding van geboorten 

Analyse van markten met gedifferentieer¬ 
de goederen 


Coördinatie van (poly)ritmische bewegin¬ 
gen: klokken of oscillatoren 


Methodologische aspecten van kosten- 
utiliteitsanalyse 


Integratie van procedurele en distribu¬ 
tieve rechtvaardigheidsoriëntaties 


Automatisch gedrag 


Existentie, efficiency en berekening van 
evenwichten in de economie en de 
speltheorie 
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Mw. dr. H.M. Huizenga 
Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Ontwikkelingspsychologie 

Mw. dr. F.H. Poletiek 
Universiteit Leiden 
Vakgroep Psychologie 

Dr. K.R. Ridderinkhof 
Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Ontwikkelingspsychologie 

Mw. dr. PM. Valkenburg 
Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Communicatiewetenschap 

Aangesteld in 1998 
Dr. M.A. Carree 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Vakgroep Toegepaste Economie 

Dr. C.V. Dolan 
Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Ontwikkelingspsychologie 

Dr. S J.M. Koopman 
Katholieke Universiteit Brabant 
Vakgroep Econometrie 

Dr. P. Nieuwbeerta 
Universiteit Utrecht 
Vakgroep Sociologie 

Dr. T.T. Postmes 
Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Communicatiewetenschap 

Dr. J.J.M. Potters 

Katholieke Universiteit Brabant 

Center for Economie Research 

Dr. D.A. Stapel 
Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Sociale Psychologie 


Electromagnetische netwerk analyse: 
analyse van corticale interacties 

Grammatische inductie 


Effecten van veroudering op cognitieve 
controle 


De invloed van de nieuwsmedia op 
politieke attitudes: een multi-me- 
thodologische studie naar ‘Agenda- 
setting', ‘Priming’ en ‘Framingeffecten’ 


Ondernemerschap, kleinbedrijf en econo¬ 
mische groei 

Analyse van structurele bronnen van 
variatie 

Het gebruik van niet-standaard toestands- 
ruimte modellen in de econometrie met 
toepassingen in economie en financiering 

Sociale scheidslijnen en politieke stabili¬ 
teit in de opkomende Oost-Europese 
democratieën 

Normvorming en computer gemedieerde 
communicatie 


Economie van markt-instituties: theorie 
en experiment 

Zelf-ander vergelijkingen: een proces 
analyse 
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Dr. H J.M. Venbrux 
Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Culturele en Sociale Antropolo¬ 
gie 

Aangesteld in 1999 

Dr. R.A. Belderbos 

Universiteit Maastricht 

Faculteit Economische Wetenschappen en 

Bedrijfskunde 

Dr. T. V. Blokland-Potters 
Universiteit van Amsterdam 
Faculteit der Politieke en Sociaal-cultu- 
rele Wetenschappen 


Dr. A. Dijkstra 

Universiteit Leiden 

Faculteit Sociale Wetenschappen 

Dr. A. Flache 

Rijksuniversiteit Groningen 
Faculteit Psychologische, Pedagogische 
en Sociologische Wetenschappen 

Dr. J.A.M.M. Jansen 
Universiteit Leiden 
Faculteit Sociale Wetenschappen 

Dr. J. A. Smulders 

Katholieke Universiteit Brabant 

Faculteit Economische Wetenschappen 

Dr. C.C.P. Snijders 
Universiteit Utrecht 
Faculteit Sociale Wetenschappen 

Dr. J.P.M. Suijs 

Katholieke Universiteit Brabant 
Faculteit Economische Wetenschappen 


Object/traject in een antropologie van de 
kunst, aboriginal artefacten, globarisering 
en culturele identiteit 


Locale integratie en technologie-voor- 
dracht door multinationale ondernemin¬ 
gen in het buitenland: een toepassing op 
Japan 

Het belang van de stedelijke midden¬ 
klasse: een vergelijkende studie naar de 
sociale gevolgen van gentrification in het 
dagelijks leven van binnenstands- 
bewoners in Nederland en de Verenigde 
Staten 

Fase-specifieke psychosociale determi¬ 
nanten van gedragsverandering 

Netwerkinbedding en solidariteit in 
groepen: wanneer komen zij samen? 


Het geheim van de smid: verborgen 
vaardigheden en publieke presentatie bij 
een West-Afrikaanse statuscategorie 

Milieubehoud en economische groei 


Vertrouwen tussen personen en bedrijven. 
Effecten van actor- en contextkenmerken 


Coöperatieve besluitvorming onder 
onzekerheid 
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Dr. M.H. van der Vlerk 
Rijksuniversiteit Groningen 
Faculteit Economische Wetenschappen 

Dr. J.H. Walma van der Molen 

Universiteit Leiden 

Faculteit Sociale Wetenschappen 

Aangesteld in 2000 

Dr. J.H. Abbring 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Faculteit der Economische Wetenschappen 

en Econometrie 

Dr. ir. E.H. Bulte 

Katholieke Unversiteit Brabant 

Faculteit der Economische Wetenschappen 

Dr. R.J. van Lier 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Faculteit der Sociale Wetenschappen 

Mw.dr. W.A.F. Maas 
Universiteit Utrecht 
Faculteit Sociale Wetenschappen 

Mw.dr.ir. M.C.M. Nuijten 
Wageningen Universiteit en 
Research Centrum 

Departement Sociale Wetenschappen 

Dr. N.O. Schiller 
Universiteit Maastricht 
Faculteit Psychologie 

Dr. E.T. Verhoef 
Vrije Universiteit Amsterdam 
Faculteit der Economische 
Wetenschappen en Econometrie 


Stochastische geheeltallige programme¬ 
ring 

Angstreacties van kinderen op geweldda¬ 
dig televisienieuws 


Beleidsevaluatie in arbeidsmarkten met 
imperfecte informatie 


Internationale handel en beheer van 
natuurlijke hulpbronnen 

Van afbeelding naar object: Een integratie 
van globale en lokale aspecten 

Beroepscarrière in tijden van economische 
fluctuaties: invloeden van individuele 
strategieën en beleidsinterventies 

Re-thinking sustainable rural 
development: scenarios for rural 
institutions and local-global govemance 


Het fonologie-fonetiek interface in 
spraakproduktie 

De economie van verkeerscongestie en 
congestieheffingen in dynamische 
multiple-klasse verkeersnetwerken 
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Aangesteld in 2001 


Dr.ir. E.R. van Dam 
Katholieke Universiteit Brabant 
Faculteit der Economische Wetenschap¬ 
pen 

Dr. KJ. van Garderen 
Universiteit van Amsterdam 
Faculteit der Economische Wetenschap¬ 
pen en Econometrie 

Mw.dr. S.A. Janssen 
Universiteit Leiden 
Faculteit der Sociale Wetenschappen 

Mw.dr. P.A.G. Jetten 
Universiteit van Amsterdam 
Faculteit der Maatschappij- en Gedrags¬ 
wetenschappen 

Dr. M. Spreen 

Universiteit Maastricht 

Faculteit der Gezondheidswetenschappen 

Mw.dr. B. Völker 

Universiteit Utrecht 

Faculteit Sociale Wetenschappen 


Combinatorische problemen bij het 
ontwerpen en optimaliseren van compu- 
ter-simulaties 


Voorwaardelijke inferentiemethoden en 
kleine steekproeven in de econometrie 


Paradoxale effecten van controle op pijn: 
cognitief-emotionele en fysiologische 
mechanismen 

Perifeer groepslidmaatschap: determinan¬ 
ten van strategisch en motivationeel 
groepsgedrag 

Steekproefopzetten voor het schatten van 
persoonlijke netwerkparameters 

Gesloten, gekruiste en radiale structuren 
van persoonlijke netwerken: context, 
condities en consequenties 
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Akademie-onderzoekers aangesteld op het 
gebied van de biomedischewetenschappen 


Naam + werkadres 

Titel onderzoekproject 

Aangesteld in 19S7 


Dr. J.G J. Bauman 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Instituut Radiobiologie 

Localisatie van retroviraal geïntrodu¬ 
ceerde genen en detectie van hun ex¬ 
pressie op individueel celniveau en in 
weefselcoupes door niet-radioactieve in 
situ hybridisatie 

Dr. F. Berkenbosch (f) 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Vakgroep Farmacologie 

De rol van het endocriene systeem bij de 
effecten van stress op het immuun¬ 
systeem 

Dr. A.M. Duijvestijn 

Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Histologie 

Mogelijkheden van vasculaire thymys- 
transplantatie ter bevordering van het 
herstel van T-celfuncties na beenmerg¬ 
transplantatie 

Dr. J.W. Gratama 

Universiteit Leiden 

Afdeling Immunohaematologie 

Virale infecties en alloreactiviteit in 
orgaantransplantatie: een modelstudie 
van de interactie tussen Epstein-Barr virus 
infectie en graft-versus-host ziekte 

Dr. FR. de Gruijl 

Universiteit Utrecht 

Afdeling Dermatologie 

Carcinogenese door uv-straling: 

A. Initiatie en tumorgroei; 

B. Foto-immunologie en uv-carcinoge- 
nese 

Dr. F. Miedema 

Universiteit van Amsterdam 
Laboratorium voor Experimentele 
en Klinische Immunologie 

Immunopathologie van het AiDS-geasso- 
cieerde retrovirus (Human Immunodefi- 
ciency Virus) 
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Dr. G J. Peters 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Afdeling Oncologie azvu 


Dr. C.P.M. Reutelingsperger 
Universiteit Maastricht 
Vakgroep Biochemie 

Mw. dr. M.H. Roos 
Universiteit Utrecht 
Vakgroep Infectieziekten en 
Immunologie 

Dr. ir. J.C. Seidell 
Landbouwuniversiteit Wageningen 
Vakgroep Humane Voeding 

Dr. H.J. Simonsz 
Universiteit van Amsterdam 
Interuniversitair Oogheelkundig 
Instituut 

Dr. W.J.M. Tax 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Afdeling Nierziekten 

Dr.A. Vissink 

Rijksuniversiteit Groningen 
Vakgroep Radiobiologie 

Dr. ir. P. A. Wieringa 
Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Meet- en Regeltechniek 

Aangesteld in 1988 

Mw. dr. J.J. van den Bogert 
Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Biochemie 

Dr. J. Bijman 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Vakgroep Celbiologie en Genetica 


Beïnvloeding van de biochemische en 
cellulaire verdeling van metabolieten van 
5-fluorouracil t.b.v. een verbetering van 
het therapeutische effect bij patiënten met 
uitgezaaide darmkanker 

Isolatie, lokalisatie, mechanisme van 
werking en therapeutische toepassing van 
een vasculair anticoagulant 

Moleculaire biologie van helminthen. in 
het bijzonder in verband met de resisten¬ 
tie tegen chemotherapeutica 

Studies naar de effecten van voedings- 
interventies op het cardio-vasculaire 
risicoprofiel, geassocieerd met een 
abdominale vetverdeling 

De anatomie en pathofysiologie van de 
humane oculaire motiliteit 


Fundamentele aspecten van het immuno- 
therapeutisch gebruik van monoclonale 
antistoffen 

Mechanisme en preventie van door 
ioniserende stralen geïnduceerde 
veranderingen in speekselklierweefsel 

De relatie tussen micro- en macro-circu- 
latie van het hart en de consequenties 
ervan voor massatransport en aanverwante 
regelprocessen 


De rol en de regulatie van de biogenese 
van mitochondriën tijdens differentiatie 
van zoogdiercellen 

Regulering van het chloridetransport bij 
Cystic Fibrosis 
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Mw. dr. ir. J.E.M. Groener 
Erasmus Universiteit Rotterdam 
Vakgroep Biochemie 

Dr.WJ.A. Habets 

Katholieke Universiteit Nijmegen 

Vakgroep Biochemie 

Mw. dr. R Holthuizen 
Universiteit Utrecht 
Vakgroep Fysiologische Chemie 

Dr. F. Kuipers 

Rijksuniversiteit Groningen 
Vakgroep Kindergeneeskunde 

Dr. G.F.B.P. van Meer 
Rijksuniversiteit Utrecht 
Vakgroep Celbiologie 

Dr. E.J.B.M. Mensink 
Universiteit Leiden 
Vakgroep Haematologie 

Dr. J.G.R. de Mey 
Universiteit Maastricht 
Faculteit der Geneeskunde 

Dr. J. A. Schalken 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Urologie 

Dr. A.N.M. Schoffelmeer 
Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Farmacologie 

Dr. R.F. Schuurmans 
Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Oogheelkunde 

Dr. A. J. Verhoeven 
Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Experimentele en Klinische 
Immunologie 


Functie van lecithine: cholesterol acyl- 
transferase en lipidetransporteiwitten in 
het plasma lipoproteïne metabolisme 

De rol van syndroomspecifieke auto- 
antilichamen in de etiologie en patho- 
genese van reumatische ziekten 

Weefsel- en ontwikkelingsafhankelijke 
expressie van insuline-achtige groeifacto¬ 
ren 

Biochemische aspecten van cholestasis 


Sortering van lipiden in epitheelcellen 


Geslachtsgebonden genen betrokken bij 
de regulatie van de immuunrespons bij de 
mens 

Structurele en functionele veranderingen 
in weerstandsarteriën van de rat. Relatie 
tot het ontstaan van hypertensie 

Voorspelling van het biologische gedrag 
van prostaattumoren gebaseerd op studies 
aan het Dunning prostaatkankermodel 

Opioïde receptor heterogeniteit in het 
centraal zenuwstelsel 


Ontwikkelen van een diermodel voor 
elaucoom 


Activatiemechanismen in humane 
granulocyten 
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Aangesteld in 1989 


Dr. H.R. Büller 
Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Inwendige Ziekten 

Dr. J.A.M. Fransen 
Universiteit Leiden 
Vakgroep Celbiologie 

Dr. L.L.M.H. Habets 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Vakgroep Klinische Tandheelkunde 

Dr. A.R.M.M. Hermus 
Katholieke Universiteit Nijmegen 
Afdeling Endocriene Ziekten 

Dr.M.H. Hofker 
Universiteit Leiden 
Vakgroep Genetica 

Dr. J.W.M. Höppener 
Universiteit Utrecht 
Vakgroep Fysiologische Chemie 

Dr. T. Logtenberg 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Klinische Immunologie 

Mw. dr. A.M.G.L. de Mazière 
Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Fysiologie 

Mw. dr. J. Meijer 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Fysiologie en Fysiologische 

Fysica 

Mw. dr. E.R van Rees 
Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Celbiologie 

Dr. ir. A.RN. Themmen 
Erasmus Universiteit Rotterdam 
Vakgroep Biochemie 


Diagnostiek en behandeling van throm- 
bo-embolische ziekten 

Mechanismen van het intracellulaire 
transport van brush border en lysomale 
enzymen in darm epitheelcellen 

Yroeg-herkenmng van osteoporotische 
nsico-patiënten met behulp van tandheel¬ 
kundige parameters 

Neuropeptiden en immunomodulatie , 


De moleculaire achtergrond van hyper- 
cholesterolemie 


Weefsel-(tumor-)specifieke expressie van 
de humane cai.c -genen 

Moleculair-genetische aspecten van 
(auto-)antistof repertoire vorming 

Functionele betekenis van myocyte 
tlbrocyte interacties in normaal myocard 
en cardiaal reparatie weefsel 

Neurofysiologie van de circadiane 
pacemaker van zoogdieren 


De neonatale ontwikkeling van de 
immunologische geheugenfunctie 

Regulatie van genexpressie in Sertoli- 
cellen van de rat door follikel-stimulerend 
hormoon en testosteron 
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Dr J Yerhaagen 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Farmacologie 

Een onderzoek naar de expressie en 
fosforylering van het groei-geassocieerde 
eiwit b-50 (gap43) gedurende het proces 
van synapsvorming in het perifere en 
centrale zenuwstelsel 

Dr. A.W.L. van den Wall Bake 
Universiteit Leiden 

Vakgroep Nierziekten 

Regulatie van auto-immuun anti-licha- 
men en immunoglobuline isotypen bij 
patiënten met glomerulonefritis 

Mw. dr. J. van der Zee 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Medische Biochemie 

Effecten van vrije radicalen (in het 
bijzonder porfyrine radicalen) op biologi¬ 
sche systemen 

Aangesteld in 1990 


Dr. G.J.C.G.M. Bosman 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Afdeling Biochemie 

De ziekte van Alzheimer in relatie tot 
cellulaire veroudering: symptomatische 
veranderingen op membraanniveau 

Dr. H.J. Broxterman 
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Onderzoek naar influenza zoonose en 
pathogenese 
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aan mechanische krachten, bestudeerd 
met DNA-microarrays 


148 





Dr. J.P.H. Drenth 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Faculteit der Medische Wetenschappen 

Mw.dr. V.G J.M. van der Horst 
Rijksuniversiteit Groningen 
Faculteit der Medische Wetenschappen 


Dr. S.C.D. van Uzendoom 
Rijksuniversiteit Groningen 
Faculteit der Medische Wetenschappen 

Dr.H.L.Tan 

Universiteit van Amsterdam 
Faculteit der Geneeskunde 

Dr. C. Vink 

Universiteit Maastricht 
Faculteit der Geneeskunde 

Dr. H. Vink 

Universiteit van Amsterdam 
Faculteit der Geneeskunde 

Dr. B.J.M. van Vlijmen 
Universiteit Leiden 
Faculteit Geneeskunde 

Dr. M.M.S.M. Wösten 
Universiteit Utrecht 
Faculteit Diergeneeskunde 


Moleculaire en klinische aspecten van 
chronische pancreatitis 

De rol van semaphonnen en hun recept¬ 
oren in door oestrogenen geïnduceerde 
plasticiteit in het volwassen centrale 
zenuwstelsel 

Regulatie \an memhraantransport en 
celpolariteit vanuit het perspectief van 

lipiden 

Moleculaire basis van antmieen geba¬ 
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onderzoek 

Moleculaire basis van elektrokatalytische 
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moleculaire complexen en cellulaire 
processen in drie dimensies 


165 





Dr. R.J. Pieters 
Universiteit Utrecht 
Faculteit Farmacie 

Dr. G.D. Siegal 
Universiteit Leiden 

Faculteit Wiskunde en Natuurwetenschap¬ 
pen 

Dr. M.J. Smit 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Faculteit Scheikunde 

Aan gesteld in 2000 

Dr. M. Bonn 
Universiteit Leiden 
Leids Instituut voor 
Chemisch onderzoek 

Dr. H.P. Bruin 

Rijksuniversiteit Groningen 
Faculteit der Wiskunde en 
Natuurwetenschappen 

Dr. G. van Dijk 
Rijksuniversiteit Groningen 
Faculteit der Wiskunde en 
Natuurwetenschappen 

Mw.dr.ir. C.H. Ettema 
Wageningen Universiteit en 
Research Centrum 

Department Omgevingswetenschappen 
Dr. R.T. Jongma 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Faculteit der Natuurwetenschappen. 
Wiskunde en Informatica 

Dr. G. Mellema 
Universiteit Leiden 
Faculteit der Wiskunde en 
Natuurwetenschappen 


Nieuwe antibiotica en anti-adhesie 
verbindingen tegen bacteriële infecties 

Structuur-analyse van het eiwitcomplex 
replicatie factor C-geïnduceerde ladings- 
proces van het ringvormig eiwit betrokken 
bij DNA replicatie en herstel 

Viraal gecodeerde G-eiwit gekoppelde 
receptoren: nieuwe targets 
in geneesmiddelenonderzoek 


Femtoseconde dynamica van 
chemie aan oppervlakken 


Bifurcatietheorie in conforme dynamica 


Neuropeptiderge regulatie van de 
energiebalans 


De ontwikkeling van bodemheterogeniteit 
onder grasland: een ruimtelijke analyse 
van de relatie tussen boven- en 
ondergrondse biodiversiteit en het 
functioneren van ecosystemen 

Koude wolken van neutrale, dipolaire 
molekulen 


Kosmische stralingshydrodynamica 


166 



Dr.ing. T. Munnik 
Universiteit van Amsterdam 
Faculteit der Biologie 

Dr. M J. van Raaij 
Universiteit Leiden 
Faculteit Wiskunde en 
Natuurwetenschappen 

Dr. B. van Steensel 
Universiteit van Amsterdam 
Faculteit der Scheikunde 

Dr. J. V. Stokman 
Universiteit van Amsterdam 
Faculteit der Wiskunde, Informatica. 
Natuurkunde en Sterrenkunde 

Dr. F.L. Wackers 
Wageningen Universiteit en 
Research Centrum 
Departement Plantenwetenschappen 

Aangesteld in 2001 

Dr. D. Boer 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Faculteit Exacte Wetenschappen 

Dr. M.M. Bonsangue 
Universiteit Leiden 

Faculteit der Wiskunde en Natuurweten¬ 
schappen 

Dr.ir. M.F.L.L.W. Lürling 
Wageningen Universiteit 
Departement Omgevingswetenschappen 

Dr. S.J. Marrink 
Rijksuniversiteit Groningen 
Faculteit der Wiskunde en Natuurweten¬ 
schappen 

Dr. J.M. Raaijmakers 
Wageningen Universiteit 
Departement Plantenwetenschappen 


Rol van fosfolipase D en zijn product 
fosfatidylzuur in plantensignalering en 
-ontwikkeling 

Kristallografische struktuurbepaling van 
receptor-ligand complexen in adenovirus 
infectie en T-cel stimulatie 


Regulatie van genexpressie door 
heterochromatine 

Representatie theorie en spectraal analyse 
geassocieerd met relativistische 
integreerbare s> sternen 

Extraflorale nectar in een tri-trofische 
context 


Topologische eigenschappen van het 
fasediagram \ an QCD 

Semantische benadering van component- 
gebaseerde software 


Effect van chemische communicatie op de 
d\ narniek van aquatische ecosystemen 

Het begrijpen van surf actante en lipide 
aggregaten: op weg naar de mesoschaal 


Microbiële interacties in de rhizosfeer: 
effect van natuurlijke antibiotica op 
bodemschimmels 


167 



Dr. T. Schlathölter 
Rijksuniversiteit Groningen 
Faculteit der Wiskunde en Natuurweten¬ 
schappen 

Mw.dr.ir. C.R Slomp 
Universiteit Utrecht 
Faculteit Aardwetenschappen 

Mw.dr. M.E. Stam 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Faculteit der Biologie 

Mw.dr. E. Tolstoy 
Rijksuniversiteit Groningen 
Faculteit der Wiskunde en Natuurweten¬ 
schappen 

Dr. G.R van Wezel 
Universiteit Leiden 

Faculteit der Wiskunde en Natuurweten¬ 
schappen 


Bio-moleculaire respons op ladings- 
overdracht en energiedepositie-processen 


Modellering van biogeochemische 
processen in ondergrondse estuaria 

Karakterisering van DNA elementen en 
chromatine componenten die betrokken 
zijn bij gensilencing in planten 

Het nabije heelal als laboratorium voor de 
evolutie van melkwegstelsels 


Controle van microbiële morfologie: 
nieuwe regulatoren van celdeling 


168 




Akademie-onderzoekers aangesteld op het 
gebied van de technische wetenschappen 


Naam + werkadres 
Aangesteld in 1987 

Dr. K. Aite 
Universiteit Twente 

Vakgroep IC-Technologie en Elektronica 

Dr. ir. J. Duszczyk 
Technische Universiteit Delft 
Afdeling der Metaalkunde 

Dr. ir. H. van der Marei 
Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Mathematische en 
Fysische Geodesie 

Dr. H. de Ridder 

Technische Universiteit Eindhoven 
Instituut voor Perceptie Onderzoek 

Dr. B.H. van der Schoot 
Universiteit Twente 
Afdeling der Elektrotechniek 

Dr. ir. C.P.A. Wapenaar 
Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Seismiek en Akoestiek 


Tilt l f>r.tJerZ‘'*t'kproït : i I 


:> -prvve<evhr.ologie 


Hei \er.a^rcigen \an slijtage- en hittebe- 
vter#dii:e ma.:er.alen middel van de 
jv<v$ertcc hr*' ’«. 'g: e 

Terr r<r.^7< er. extra-te nest rische 
re:ercrt:c'> 'lemen \oor geodetische 
t.icravvr.iC" \ ,:n hoge precisie 

Perversies e technologie van elektronen- 
v'fSi^he beeldweergave systemen 

Iv<pa>Miig van chemische sensoractuator 
>> 'temen voor de ontwikkeling van 
bio^envoren met een verbeterde lange 
termijn 'labiliteit 

Drie-dimensionale akoestische beeldvor¬ 
ming met toepassingen in de akoestische 
microscopie, medische echo-diagnostiek 
en veismische exploratie 


169 




Aangesteld in 1988 


Dr. ir. E. van der Giessen 
Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Technische Mechanica 

Dr. E.G. Keim 
Universiteit Twente 
Vakgroep Vaste Stoffysica 

Dr. ir. W.J.C. Okx 
Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Spectroscopie en Stralings- 
technologie 

Dr. P.J.J. Tromp 
Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Chemische Technologie 

Aangesteld in 1989 

Dr. P.A. Bobbert 
Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Theoretische Natuurkunde 

Dr. ir. J.G. Rots 

Technische Universiteit Delft 

Vakgroep Mechanica en Constructies 

Dr. ir. E.J.O. Schrama 
Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Fysische en Mathematische 
Geodesie 

Dr. R.E.I. Schropp 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Atoom- en Grenslaagfysica 

Dr. ir. PC. van Son 
Rijksuniversiteit Groningen 
Vakgroep Technische Natuurkunde 

Dr. ir. R.J. Wijngaarden 
Universiteit Twente 
Vakgroep Proceskunde 


Theoretische formulering, experimentele 
verificatie en numerieke toepassingen van 
continuüm modellen voor de beschrijving 
van niet-lineair materiaalgedrag 

Interactie van N 2 0, 0 2 en Si in gasfase 
met ‘schone’ Ge[(100), (110) en (111)] 
oppervlakken 

Detectie van röntgen- en gammastraling in 
gasvormig, vloeibaar en vast xenon 


Fundamentele reacties bij de toepassing 
van steenkool 


Transport en fase-overgangen in superge¬ 
leidende netwerken 


Numerieke breukmechanica voor compo- 
siete materialen 


Bepaling van het aardse zwaartekracht¬ 
veld door middel van geavanceerde 
ruimtetechnieken 


Stabiliteit van gehydrogeneerd amorf 
silicium in meerlaags photo-voltasche 
elementen. 

Elektrische transporteigenschappen van 
het tweedimensionale elektronengas in Si- 
\i< )sh;ts 

Het bestuderen van polymerisatie- 
reactoren 


170 







Aangesteld in 1990 


Dr. ir. S. Bouwstra 
Universiteit Twente 
Vakgroep Transduktietechniek en 
Materiaalkunde 

Dr. ir. R.A.W.M. Henkes 
Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Warmte-Transport 

Dr. P.M. Koenraad 

Technische Universiteit Eindhoven 

Vakgroep Vaste Stof 

Dr. ir. M.H.G. Verhaegen 
Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Netwerktheorie 

Dr. ir. G.J. Witkamp 
Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Chemische Technologie 

Aangesteld in 1991 

Dr. ir. P.R. Groeneveld 
Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Elektronische Techniek 

Dr. ir. M.A.W. Houtsma 
Universiteit Twente 
Vakgroep Informatie systemen 

Dr. A.A. Stoorvogel 
Technische Universiteit Eindhoven 
Vakgroep Technische Wiskunde 

Dr. ir. H.J.M. Swagten 
Technische Universiteit Eindhoven 
Vakgroep Vaste Stof 

Dr. ir. C.H. Venner 

Universiteit Twente 

Vakgroep Technische Mechanica en 

Tribologie 


Resonerende micro-structuren ten 
behoeve van sensoren en actuatoren met 
geïntegreerde excitatie 

Omslag naar turbulentie voor de vrije 
convectie stroming in grenslagen en drie¬ 
dimensionale ruimten verwarmd vanaf 
een verticale wand 

Atomair scherpe doteringslagen in 
halfgeleiders 

Betrouwbare model reductie (en regeling): 
Een integrale benadering 

Beheersing van de inbouw van veront¬ 
reinigingen. met name van zware metalen 
en fosfaat, in afvalgips 


Afbeelden op silicium 


Optimalisatie in deductieve gegevens¬ 
banken 


Robuuste regelaars 


Verdunde magnetische halfgeleiders 


Ontwikkeling van multilevel oplosme¬ 
thoden in het kader van computational 
mechanics 


171 



Aangesteld in 1992 


Dr. ir. Ch.R. Kleijn 
Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Transportverschijnselen 

Dr. ir. G.J.M. Krijnen 
Universiteit Twente 
Vakgroep Transductietechniek en 
Materiaalkunde 

Dr. ir. M.C.M. van de Sanden 
Technische Universiteit Eindhoven 
Vakgroep Deeltjesfysica 

Dr. ir. L.J. Sluys 
Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Mechanica en Constructies 

Dr. ir. D.J. Verschuur 
Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Akoestiek en Seismiek 

Aangesteld in 1993 

Dr. ir. E.F.G. van Daalen 
Universiteit Twente 
Vakgroep Toegepaste Analyse 

Dr. ir. J.P.J. Driessen 
Technische Universiteit Eindhoven 
Vakgroep Deeltjesfysica 

Dr. A.P.L.M. Goossens 
Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Toegepaste Anorganische 
Scheikunde 

Dr. ir. U.P Kouwenhoven 
Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Vaste Stof 

Dr. ir. H.E.J.G. Schlangen 
Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Mechanica en Constructies 


Transportverschijnselen en chemische 
reacties in Chemical Vapor Deposition- 
reactoren 

Optische niet-lineaire materialen voor 
geïntegreerde optische sensoren 


Ionen- en radicalentransport bij snelle 
plasmadepositie 


Numerieke dynamica van brosse materia¬ 
len 


Seismische beeldvorming gebaseerd op 
meervoudige reflexies 


Dynamisch gedrag van oppervlakte¬ 
golven - fundamentele en numerieke 
aspecten 

Vector correlaties in (ultra)koude atomaire 
botsingen 


Foto-elektrochemisch onderzoek aan 
oxidische films op nanometerschaal 


Mesoscopische fysica in nanostructuren 


Numerieke en experimentele materiaal¬ 
kunde van beton 


172 





Dr. ir. J.A. Soons 

Technische Universiteit Eindhoven 
Vakgroep Produktietechnologie en 
Automatisering 

Dr. ir. M.D. Verweij 
Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Elektromagnetisme 

Dr. ir. J. Westerweel 
Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Stromingsleer 

Aangesteld in 1994 

Dr. ir. P.J.H. Bloemen 
Technische Universiteit Eindhoven 
Vakgroep Vaste Stof 

Dr. L.J. Geerligs 
Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Submicrotechnologie 

Dr. ir. M. Haverlag 

Technische Universiteit Eindhoven 

Vakgroep Deeltjesfysica 

Dr. ir. M.S.M. Jetten 

Technische Universiteit Delft 

Vakgroep Microbiologie en En/\ mologie 

Dr. ir. A. Veltman 

Technische Universiteit Eindhoven 
Vakgroep Elektromechanica en 
Vermogenselektronica 

Aangesteld in 1995 

Dr. ir. H.P.A. Calis 
Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Chemische Procestechnologie 

Mw. dr. ir. ing. A.E.M. Janssen 
Landbouwuniversiteit Wageningen 
Vakgroep Levensmiddelentechnologie 


Kwaliteitsbeheersing voor flexibele 
fabricage systemen 


Modellering van tijddomein seismische 
golven in continue gelaagde media 

Partiele Image Vel. v irnetry als meet¬ 
techniek \.v*r turbulente stromingen 


Magnetische en trar.sporteigenschappen 
\an magnen:^ re \idtsche multilagen 

Raster technieken \oor 

nam'S u^u. 


Intra r %c 'reu*: tnetrie aan de interactie 
sar rüu-v.mu ' en rpervlakken 

Ec * •': g:e en dynamica van een 
amac: ammoniumoxyderende micro- 

*re‘.e ntengcultuur t.b.v. stikstofverwijde- 

rng \ramo\'» 

Integratie \an de vis-methode in fluxge- 
.tenteerde asynchrone aandrijvingen 
e vr tractietoepassingen 


Geavanceerde katalytische lage-drukval- 
reactoren voor de verwijdering van NO x 
en NH uit procesgassen 

Reactorontwerp voor de enzymatische 
s> nthese en modificatie van koolhydraten 


173 





Dr. H. Meiling 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Atoom- en Grenslaagfysica 

Dr. ir. E.C. Slob 
Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Petroleum winning en Techni¬ 
sche Geofysica 

Aangesteld in 1 996 

Mw. dr. I.W.C.E. Arende 

Technische Universiteit Delft 

Vakgroep Organische Chemie en Katalyse 

Dr. ir. B.P. de Hon 

Technische Universiteit Eindhoven 

Vakgroep Elektromagnetisme 

Dr. ir. J.M. Huyghe 

Technische Universiteit Eindhoven 

Vakgroep Fundamentele Werktuigkunde 

Dr. ir. H. Wormeester 
Universiteit Twente 
Vakgroep Toegepast onderzoek der 
Materie 

Aangesteld in 1997 

Dr. ir. J.W.M. Hilgenkamp 
Universiteit Twente 
Vakgroep Toegepast Onderzoek der 
Materie 

Dr. W.F. Jager 

Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Technologie van Macro¬ 
moleculaire Stoffen 

Dr. C.P Lowe 

Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Fysische Informatica 


Stabiliteit van dunne-film transistoren 
gemaakt van gehydrogeneerd amorf 
silicium: de fundamentele oorzaak en 
mogelijke verbeteringen 

Elektromagnetische methoden in het 
tijddomein voor de geofysische karakteri¬ 
sering van de ondiepe achtergrond 


Katalytische oxidaties in biomimetische 
systemen 

Excitatie en reflectie van elektromagneti¬ 
sche pulsen in golfgeleidende structuren 

Mechanika van poreuze media 


Metastabiele He-atoom diffractie als 
innovatieve techniek voor in-situ groei 
studies: morfologie en magnetisme van 
dunne metaaloxydische films 


New concepts of electronic devices, based 
on high T superconducting Josephson 
junctions 

Fluorescerende probes voor karakterise¬ 
ring van polymere materialen 


Complex transport in complexe vloeistof¬ 
fen 


174 



Dr. J.M. Schins 
Universiteit Twente 
Vakgroep Technische Optica 

Dr. ir. W.W. Stoffels 
Technische Universiteit Eindhoven 
Vakgroep Deeltjesfysica 

Dr. ir. L.J. van Vliet 
Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Fysische Informatica 

Aangesteld in 1998 

Ir. M. Kemerink 

Technische Universiteit Eindhoven 
Vakgroep Halfgeleiderfysica 

Dr. E.J. Meijer 
Universiteit van Amsterdam 
Instituut voor Technische Scheikunde 

Dr. A. Odintsov 
Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Theoretische Fysica 

Ir. P.R. Onck 

Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Werktuigbouwkunde 

Dr. A.P.H J. Schenning 
Technische Universiteit Eindhoven 
Laboratorium voor Organische Chemie 

Dr. ir. H.S.J. van der Zant 
Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Vaste Stof 

Mw. dr. A.A. van Zomeren 
Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Anorganische Chemie en 
Materiaalkunde 

Dr. ir. Abelmann 
Universiteit Twente 
Vakgroep Transductietechniek en 
Materiaalkunde 


Manipulatietechnologie voor bio¬ 
moleculen 


Poeders in plasma’s: fundamentele 
achtergronden en toepassingen 

Kwantitatieve analyse van meerdimensio¬ 
nale data sets 


Directe meetingen door stm van de 
elecironische eigenschappen in 2-D, 1-D 
en 0-D systemen 

Numerieke voorspelling van chemische 
reakties in oplossing 

Transport van wisselwerkende elektronen 
in kooktof nanobui/en 

Bndging length scales’: schaalver- 
grotings-stappen in de micromechanica 
\an materialen 

Supramoleculaire beheersing van micro- 
en macroscopische orde in oligomeren en 
polymeren op basis van acetyleen 

Mesoscopische ladingsdichtheidsgolven 


Nieuwe electrochemische eigenschappen 
van nanokristallijne materialen ten 
behoeve van herlaadbare Li-ionbatterijen 

Magnetische dataopslag in arrays van 
submicron ééndomein magnetische 
deeltjes 


175 



Aangesteld in 1999 


Dr. ir. B J. Boersma 
Technische Universiteit Delft 
Faculteit Ontwerp, Constructie en 
Productie 

Dr. ir. A.J. den Dekker 
Technische Universiteit Delft 
Faculteit Technische Natuurwetenschap¬ 
pen 

Dr. M.F. Garcia-Parajó 

Universiteit Twente 

Faculteit Technische Natuurkunde 

Dr. G. Mul 

Technische Universiteit Delft 
Faculteit Technische Natuurwetenschap¬ 
pen 

Dr. ir. E. Stoffels 

Technische Universiteit Eindhoven 
Faculteit Technische Natuurkunde 

Dr. ir. R.R. Trieling 
Technische Universiteit Eindhoven 
Faculteit Technische Natuurkunde 


Aangesteld in 2000 

Mw.dr. M. Crego Calama 

Universiteit Twente 

Faculteit Chemische Technologie 

Dr. U. Hanefeld 
Technische Universiteit Delft 
Faculteit Technische 
Natuurwetenschappen 

Dr. R. Jansen 
Universiteit Twente 
Faculteit Elecktrotechniek 


Geluidsproductie door turbulente stromin¬ 
gen bij lage Mach getallen 


Kwantitatieve modelgebaseerde 
elektronenmicroscopie: een nieuwe 
uitdaging 

Moleculen als optische vingers 


Rationeel modeleren van kinetische data 
in heterogene katalyse; bepaling van de 
kinetisch parameters voor reacties betref¬ 
fende N\0 spectroscopie en transient 
kinetiek 

Invloed van het oppervlak op plasma’s 


Twee-dimensionale wervels in scheer- 
stromingen: dynamica en chaotische 
menging 


Een combinatoriële aanpak voor de 
ontwikkeling en screening van 
(biochemische sensoren 

Chemo-Enzymatische synthese van 
biologisch actieve moleculen 


Magnetoelektronika van hete elektronen 
in hybride nanostrukturen en systemen 


Dr. S. Rogge Elektronische devices op een nano-schaal 

Technische Universiteit Delft 

Faculteit Technische Natuurwetenschappen 


176 



Aangesteld in 2001 


Dr.ir. O. Bokhove, M.Sc. 

Universiteit Twente 
Faculteit Wiskunde 

Dr. dipl.ing. S. Kenjere 
Technische Universiteit Delft 
Faculteit Technische Natuurkunde 

Dr. S.C J. Meskers 

Technische Universiteit Eindhoven 

Faculteit Scheikundige Technologie 


Golf- en stroommodellering langs grillige 
kustlijnen 

Coherente wervelstructuren en zijn rol in 
turbulente stromingen, onderwerpen aan 
combinatie van volume-krachten 
(electromagnetische, gravitatie en rotatie) 

Opto-electronische eigenschappen van 
gedoteerde moleculaire halfgeleiders: 
halfgeleidende polymeren in 
communicatietechnologie 


177 



ie van Wetenschappen 












